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La cellula batterica o procariota
{dal greco “nucleo primordiale”)
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i-_bét_t_e_ri differiscono per morfologia (dimensione,
_' forma e caratteristiche di colorazione) e
caratteristiche metaboliche, antigeniche e

genetiche
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staphyloreceus
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Neisseria gonormhoeae
Neisseria meningitidis

Staph atreus

Sireplococcus pyogenes —¥:
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- - Enterobaclenaceae: Escherichiacali, Salmoncfla, Shigells, Yersinia pastis
” Legionells pneumophifae

Haemophilus influenzae

"Clostridium tetani, Clostridium & Clostriium p

Bacillus anthracis
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Spiraliformi
wabeio

Chebeliean Lln spirifium
r splrochate
E Mycobacierivm tuberculosis,
I
t
VM leprae, M. bovis e M. avivm complex
i
i bacilliaerobi, immobili che-danna luogo a forme :
: filamentose L
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Leptospira

INFECTIONS: Causes leplospirosis. Transmitted by the uring and blood
of infected rodenls. Leptospira usually enters via culs or contaci with

" mucous membranes. it may eventually enfer the lymphatics and blood
. and be carrigd 10 the liver
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Treponema pallidum = sifilide
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Filamento assiale; flagelld intemio présente solo nelie pirochete’

| Flagelli

LR At
membiane hlament
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peptidcglycar  eviCalasm
and rudods

o FLAGELLY. stritiuie a forma di’ | _ Spirochete:
corda; formati da subur_)_ité prn_téi_c_he_ B Treporema palitur = sifiide
_-avvolte ad elica (Tagelling) ancorati |
©. aita metmbrana batterica. '

Lepiospira = leplospirosi{meningite asettica. insufficienza renale e epatica)
Baorrelia bergdorferi = Lyma disease {lesioni cutanes o eritema migranie}
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| flagelli ferniscono mabilita ai
7| batteri permetiendo afla celiula :
A i . R I
| i iynella : Per vedere guesta immagine
di muoversi (chemictassi) nella i P 0 i Ve
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nutritive o allentanarsi calle |
sosianze tossiche |
) | fevmswe mena mragee
| T nomes s 2
Per vedere questa immagine
occore QuickTime™ £un .
Secompressore GIF - Struttura del Il potenziate di membrana .
flagelto “.: fgrnisce energia |
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del flagello -
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Funzicne dei pili:.

adesione.
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L Escherichia coli

 Gli enterotossigeni utilizzano piliditipo 1 e

- ~adesine CFA/l & CFA/II per aderire alla mucosa
o E intestinale
+ Gli eriteroaggreganti utitizzano fimbrie GVVPQ,

-pili a fasce {Bfp) e intimina

Totns uls prima .,
poans Qo
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Adesivitadi £. ¢
mucosa urinar

li alle cellule della

PiEFAFALe AFAlle -
adesinaDr- - -

v
Fadheentea vok .
s g e

ey
- AT STog BT EE
B ouns e Qi orn e

efiante fmibas

Pilo sessuale |

oPiloF

g P
e A et st o
Jorna slia priva AR LT BT AE A Joms ahs prima
 pagne ety Feren o

AODASIT & N e
beciorial celt walt

Adhesins are proteins found in the cell wall of various
bacteria that bind o specific receplor molecules on the
surface of host cells and enable the bacterium to adhere
intimately 10 that cell in order 1o colonize and resist
physical removal.

L lrppnpems an
frama o

Adesine

compomnie:
auctimmaginn

Bordetelia p is p several 3

« -Filamenlous hemaggiuinin is an adhesin that allows the baderum lo adhere 1o
galaclose residues of Ihe glycolpids on the membrane of ciiated epilhelial celis of
the respiratary traet.

» -Perlussis toxin also funchions as an adhesin. One subunit of the pertussis toxin
remains bound 1o the bacterial el wall while another subunit binds to lhe

lycolipids on the of citated epithelizl colls of the respi y tracl.

»  -B. Pertussis akso produces an adhesin called perlactin that further enables the

bactenum to adhere {o cefls.

Jonaallapane
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Capsula e glicocalice

Capsula

.i* All’esterno della parete cellulare
* Ben definita: capsula

* - Non definita: glicocalice

« generalmente polisaccaridica

= . Spesso assente inr vitro

* Presente in vive e protettiva

Pt Toana slls prinn Toms alls prma 4w
Paga <J:,‘> (101 C'E/
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Capsula

- TRE FUNZIONI DELLA CAPSULA
‘Adesione
_Inibizione fagocitosi e killing intracetlulare

Mimetismo immunitario

Tomaslapnme .
pogna A

* mutans pérme
| aderiree
colonizzare o

smalto dentdleed .

© - innescargil:
‘processo cariogeno:

Funzione capsula:
adesione aspecifica

Igmoa allapnme
p2gno
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s
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BIOFILM

Complessa struttura formata da una matrice di

 materiale capsulare contenente numerosi batteri che

possono colonizzare ed invadere:

-« Zone.assai ampie ¢i mucosa, e.g., Psudomonas
" aeruginosa nella mucosa respiraloria

= Fasce connetlivali intermuscolari, e.g., fascite
necrotizzanie da alcuni ceppi di Strepfoceccus

Un biofilm & una comunita strutturata di cellule batteriche
racchiuse in una matiice polimerica sutcprodeotta ed adesa ad
una superficie inerte o vivente.

...may-' protect bacteria from harmful enzymes, from changes in pH.

...... can funclion as an adhesin, enabling the bacterium to adhere to
host celts and environmentat surfaces, colonize, and resist flushing.

... ..may contribute te virulence by prolecling the bacterium against
complement attack and phagocylosis and antibiolics.

pyogenes
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BIOFILM-2

Capsula

Superfict connettivali come le valvole cardiache,

e.g., Streptococchi viridanti

TRE FUNZION] DELLA CAPSULA

R - Adesione
» Materiali inerti come fill di sutura e impianti

~ Inibizione fagocitosi & killing intracellulare

protesici come cateteri vescicali, protesi vascolari, o . .
~ Mimetismo immunitazic

protesi valvolari cardiache, shunt artero-venosi,
lenti a contatio

Joma plle pump Toena Wi prms o
Lanoters oy et

Glycoprotein molecules known as pattern-
recognilion receptors are found on the
. surface of phagocytes. They are so

: named because they recognize and bind

10 pathegen-associated molectlar
patierns {PAMPs) - components of
common metecules such as
peptidoglycan; teichoic acids,
iipopolyséccharide, mannans, and
glucans - feund in many microorganisms,

. " Fagocitosie
Killing imicrobico intracelulare

L& fagocitasi e i killing microbico & quel processo
operalo dai leucogiti polimerfonucleati, dai
moniciti, dai macrofagi che prevede I'attacco,
lingestione & la distruzione dei batteri

Pt £ O s conrce
- TR G G co £ e
S AGH IR TA NS ARCEUPRHY (SRR (B0 15Tk o e e Taina sdie phnes SO TR g LR
il e n o fe= o3k G o s S
!
f
OPSONIZZAZIONE

83 ogilusie Killing y 'Funzionecapsula:

g Ihi'b'i;ipne fagocitosi

- = Guich Trme ™ ¢ un
mediato da anticorpi Buptn ¢ Gl e ST s
: axturngescon- 18 ¥ [Non compressor o L om0 nECE £ai e e rNTEaTE G e

S5O0 T A8 PR VB EOIG QUOST

The capsule covers the opsonin C3b

The attachment of microbes and bound to ihe bacteriat cell wall so that
other foreign cells to phagocytes by it can't bind to C3b receptors (called
antibody motecules such as 1gG CR1) on the surface of phagocyles.

6 e o 54 o L 1 1Y 0 R T R S L AT AT [ — AT i (1 20T e s Toma alla prime
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Capsula

TRE FUNZIONI DELLA CAPSULA
- Adesione
- Inibiziene fagocitosi e killing intracellulare

~ Mirnetismo immunitario

Tona pla primp
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Nel Bacillus anihracis & polipeplidica

Jopo olla prmp
Eeging [

eorsn b R e

Esempi di alcuni hatteri che sintetizzano la capsula

T

_Srréplocp_ccuspneumoniae: agente t.1i polmqnile. meningite, otite’
Hagmophifus influenzae di tipo b: ageme.di meningite, otite. sin.u_sile
Neisseria meningitidis: agente di meningite, meningoencefalite, poimanite
Bordetelia pertussis: agente delia pertosse ca'tarrafe & parossistica

Bacilfus anthracis: agente delf antrace cutaneo, polmenare, gasirointestinale

Endospore.
- Sporogenesi, processo di

formazione dell’'endospora

Struiture proléll'wa in
cui il batterio
sppravvivein uno
stato di dormienza.

Prodotia solo dai

‘gram+ .’

E' coinvolla nella
trasmissione di
alcune infezieni

umane

Q2 PR Maray, K6 Rersntbal, G.E hobeymbe V.2 Pleler S
croboca alle prima
ECTSES peaa o

La spora

FUNZIONE DELLA SPORA
) Cograded vegetative Datteram

soag ot x J,mg,._“\‘ ,...\

- Resisle alla penetrazione di
soslanze estranee:

+ Resiste all"essiccamemu, :
dlle radiazioni gamma e
ultraviglette .

- Sopravvive al calore (anche
: »100°C)

avdisors \M\.’j

+ Resiste anche per anni

Clostricium fetani 4

Bacifiss anthracis: antrace
Glostrigharm tetani: tetans
Glostridium botulinu: botuismo
C.'osfﬁdfum; perfringens: gangrena gassosa

nellambients ésterno kS .
| i — .
) P
Tornis stin atims e AL BT OAT Toms alla prims
hee S Begins
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o emarirnapes nureany
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‘La‘sporogenesi richiede 6-8 ofe

Germinazione della spora

in condizioni ambientali favorevoli (acqua,
calore, sostanze nutritive}, la-spora
‘germina liberando la cellula batterica che

dallo stato vegetalivo pud avviarsi ad uno

stato germinativo

TR TR SIS I YL Ll 9 S LA SR 13 AT Jgrna aha pnma Toenn ata primp -
e n peging ] poven L)

cellule allo state gerrmnahvo rn:hlede cifca 90 rinuti-

Tom: pomp
dana o LA

La germmaz;one Q trasformaz:one dello spore m T

Spore tetaniche

ITomaclopime
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b‘am!ld,di piccole dimensioni
“mobile &
Sporigeno .

- acapsulato . : i
Gram + (a volte Gram -) =
le spore sono in posizione terminale, rotonde
{forma a “mazza di tamburo™)

A differenza di altri clostridi, C. retani cresce difficilmente
in laboratorio anche perché, come stretto anaerobio, non
tollera la presenza di ossigeno

Loaut sl oo "
pina o

EPIDEMIOLOGIA

' Clostridium retani & ubiquitario.

: C’oiqniﬁza it tratto gastroenterico di animak erbivori e
delt’uomo ed € presente nel terreno.

-1.a forma vegetativa & sensibile alla presenza di ossigeno,
la forma sporale sopravvivere a lungo nel terreno.
Attualmente si stima che nel mondo si verifichine un

milione di casi/anno. con una mortatita fra il 20 e il 50%.

loma gtz pima
paginy ()

La tossina tetanica

<= 51 lega a recettori nervosi periferici.

5.l frammento A risale fino alle sinapsi inibiterie dei
: motoneuroni bulbari € spinali, dove blocea il rilascio

'del iediatore chimico [GABA]

" Croswidium tetani g
- T
T [
. . 5
.
.
u B -
N '
s
i R T
¥ k W
“, ki 1 .
Y S

Bacilfus anthracis: anlrace
Clastridium tetani: telano
Ciostridium botufinum. bolulismo
Ciostidium perfringens. gangiena gassasa

che provocano il tetano [paralisi spastical i
kS
“ :ﬁl\h prinie <\J:> T :;:::m:dh‘. ponw <I>
f
FUNECNT COMFCGNENTE )

LARATERERCHE ROV
Wesibrons pterme
Faree 5
m -
Exdstessing -
Acidotozeien

- Fan

ri\;a:sli'gne _
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G2 PR, Myreay, K 5. Resanthal, G.5. Kobayash, 1 & Plalies
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METABOLISMQ-1

-+ | hatteri per la crescita hanna bisogno di una sorgente di

carbonio e azoto, una sorgente di energia. acqua e vari ioni

o -1 batieri patogeni ricavano energia dal metabolismo di

zuccheri, grassi e proteine

. i . o ‘Catabolismo
+ In base salta fonte di carbonio wilizzate per |2 crescita;
* autotrofi: utilizzano solo carbonio inorganico (COz2)
* eterotrofi: utilizzano carbonio di composti organici s B ey, .5, Bsemttal 5 5. xotayaghe 5 paber
it piln perrn uretloge Taotves i gurtny
) pogea o Ebises : pegina Gy

Richieste batteriche per la crescita

= ossigeno (presente ¢ assentc)
- energia
e nutrienti
; ' .j_'temperatura ottimale

" pH ottimale

TE‘_an.a ™ WWQD

[2
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La membrana cellulare & sede di
processi biosintetici (sintesi
peptideglicano}, degli enzimi e dei

Metabolismo batterico

Aerobic Respiration =
Glycolysis + Krebs Cycle/oxidative phosphorylation

é' Pyruvate to CO,

: — NAD 1o NADH
glycolysis
Krebs cyele

= OQuxidative phosphorylation

-  NADH tw NAD

arpl

NADH = NAD

Tarres st g
r(\:: inisy a0

veliori delfa catena respiratoria e dei - ADFPw ATP
processi di fosforilazione ossidativa
R T P L LR M IRETF PR SvL TR DBLQI g;‘;ghmma <:]¢ ;:-;::M il ':f{>
Anaerobic Respiration = :
Glycolysis + Fermentation Fermentation
L NAD T RADH " NADH—, NAD

Short chain aleohols,
fatty acids
€3y (C2-C4)

- Pyruvate

‘Alcol (etanolo), vart acid {acido
: latlico} e gas

Torants mims x5
sy <

Obligate aerobes

= grow in presence of oxygen
* no fermentation

"« oxidative phosphorylation

Torvis 5lia prime &

Obligate anaerobes

= no oxidative phosphorylation

+  fermentation

+ killed by oxygen

s+ lack certain enzymes

superoxide dismutase
0,+2H"* to H,0,
catalase
H,0,t0 H,0 + O,
peroxidase
H,0, te H,0/NAD to NADH)

M wlls i
pagre (=)

pagios
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‘Facultative anaerobes

- fermentation
- aerobic respiration
- survive in oxygen

Tipora slin poma
Bite S

- Nutrient Requirements

» Carbon
-+ Nitrogen

* Phosphorus

+ Sulfur

* Metal ions (e.g. iron)

)

- fonti e funzioni

SITPE P AL v

Elementi

i, loro

nei procarioti

Siderophores (S)

Receptor

(Fe§ i

&

T slla prone - Toera ity puma
pogro e pegre R

| Optimal growth temperature

= Mesophiles:;
+ human body temperature
- pathogens
- opportunists
= pyschrophile
+ close to freezing
= thermophile
+ close to boiling

)

pH

* Many grow best at neutral pH
- » Some can survive/grow:
- acid

- alkali

Toma als punte
e
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Buplicazione DNA

(semiconservativo}

OFC =origine di replicazione; eficasi =apre la
doppa catena; primasi =sintetizza ) primers;
Dna polimerasi DNA dipendente

mesosoma

Divisione della

cellula batterica

G2 PR Murran, hE Sosenthat G5 hotaymb WA Pl Touns e aie WS Resenen € £ noraus E Mae N
trarstecicsis Toures sl pronss o Terirs ans pans
e ponns e fride poar )

,—/
topoisomerasi *

1

|
. Ber_sag_ll_o dei _ﬂuoroch]n_'o]uni
- (ciprofloxacina, norfoloxacinaf

N

- oHs ( ?
m ayrase
] | I

" DNA batterico

L Pt b Ur e AP s Bt O o ] 1801
1. ASIE oy

Tomsalla onmg
Rz L

Sintesi proteica

batterica

v, b S EEnerl, 3 S, ROTIVET LA PRples

i

intesi proteica & il bersaglio della.
nda piui.vasta classe di antibiotict:

Amminoglicosidi {'_sjire_p_tqmii;iné,— genfamicina)
leganc le proteine del fibosoma 308: =7

acicie < inpesiscons Fsongaens
olipeptide a-tivello del ribosoma 305

(griir‘pmii:iiria} ='impediscono :el'c:m_gaéione :
el palipeptide a livello del ribosoma 508 " -

Tane.plla pormo [

Operone de! lattosio

b I
T&lﬂmema o
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Obercne dei triptofanc

| Sistemi di Secrezione

Sistemi batterici in grado di
iniettare allinterno delfa
cellula ospite molecote

tossiche

LA SR A AT R €S e A g n LT e Jasreinln prma o
e Lag s g o
rrgEten et bacigse
. L e s g T g ataion itk Sl Sear? e
o Ig:_ ol ranatioon pot {5, S5al) . .y ..
2 g Ladd Meccanismi invasijvi
Yatoolar memirane
- FerioeDT 151e8}
]
5 5 i
Depolmerizzazione :
i
L SECRAF redis - 1
o} wvraaerianes ]
. — dell'actina !
! membrng
: Y pacrerial mner
e A e raat ok momtrane
) . £17une theoly
Secrezione di tipo 3
b e BODE (':JL> R Jomanlle prims fe'™)
ey
f
! Lo b
P
pRILShE 1M 1 Tustmtrty
FRROA FIAGE A \"tw
. i i .\
il
N in
Troe ustady b Tt
o < The Gopmtt Cane
: tenza. lag: le cellule aumentane di volume ma non di
nuemero: i batteri si adattans al nuove ambiente.
Fase &sponenziale o logaritmica, Jog: i batteri si moltiplicanc con un
TrameT S " e o m
e bt o ?}".:i':: o tempo qtdupllcaz.lune che dipende dal ceppo e dalf'ambiente
BT B Fase stazionaria, stat: i batteri smettono di crescere per la mancanza
Sagla W di metaboliti e I'accumuls di sostanze tossiche.
SHrirets L
™. &m; Fase di morte cellulare, death: ta fase di dectino o morte cellulare &
S una funztone esponenziale e si manifesta come riduzione lineare del
nurmero di cellule vitale nel tempo. ! lasse di mortalith aumenta fino a
. raggiungere un livello costante,
Tne diverse functions af type It} secretion systems o b2 31B eeSBe e 5 458 B 51 0 Tk A T e g £ 1ttt e 00
e s e o e oy
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Generation time-1

= Tempo necessario per la duplicazione
della massa batterica

= Esempio
100 batteri presenti al tempo 0
e se il tempo di generazione e’ di 2 hr
dopo 8 hr ia massa = 100 x 24

Tﬂ;mn:un prims o)

Generation time-2

For-many common bacteria, the generation time is
quite short, 20-60 minutes under optimum conditions.

For most common pathogens in the body, the
generation time is probably closer to 5-10 hrs

Tewevs Ak prinsz
pons ain]

Nt= Nox 2»
{Nt}: the number of bacteria in a population at a given lime

U {NoY the original number of bacterial sells in the population
-1 {f) Ahe number of divisions those bacieria have undergone

during that time

L Forexample, Escherichia coli, under optimum conditions,
‘has a'"gehération time of 20 minutes. If cne started with only
10°E. coli (No = 10) and allowed them to grow for 12 hours
(n="36; with a generation time of 20 minutes they would
" . divide 3 fimes in one hour and 36 times in 12 hours), then
* plugging the numbers in the formula, the.number of bacteria
: after 12 hours (N't) would be

10 x 2% = Nt = 687.194.767.360 E. coli

Toms ale p
P
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M &

Mityd S Sy o L VR

R T TP N L v

TSR

'NOTE S . L
Questo materiale non pud essere distribuito, ) N Genetlp_a battenca
modificato o pubblicate né in forma cartacea, O NI PR

“Ré suU un sito, né utilizzato per motivi pubblici o

- commerciah.

E’ possibile utifizzare il materiale solo per motivi
personali e non commerciali, purché ogni copia
di questo materiale preservi tutti i divitti di
copyright e di proprieta intelfettuale, sempre
dopo richiesta rivolta ai Docenti responsabili.

Toms afta pnme ~

:F[:;ag:\a:f!‘_amr_@ Oi} pagine ol
Materiale genetico presente nella Materiale genetico presente nella
cellula batterica celtula batterica '

% Cromosoma battenco 'CFQF-_"-"JSGW'I@; batterico - -

. P!asmldi
: . Piasm:di :
- E[ementl genetim trasponlbth + Eleme ntu genetnc: traspombah
= DNA fagico . . DNAfaglco '
i
Cromosoma - 1 Cromosoma - 2
n:ué!.e'o'ide = umcocromosoma a;sen?a d:‘membrana N #.iihjé(;.;;én-;o' i

libero ne] citoplasma -
dGub!e ﬁtranded DNA,.di: -
~7::O I(bp ) 141 wp."asma spemc*: -; A

# ‘penéialmentécircolare; su

1spiralizzato {c.f. linear eukaryotic -
chromosomesy e e

A 5 = LLD s el B boli, Batilhis subtilis, Sﬂepfémicescéehcd[of, E
; . Fsclmuchm mh 000 kbp S rmhom d] COPP i€ dl w v Salmonella typhimurinm, Sirepmcoccus pnenmonme
bas: per una !unbhezza di 13 omm: Nell* uomo-23. capple di S Haemap,i”fns mﬂuenzae e .

_. cromo:oml per 2,9x10 paia di bas1 pari a 990 mm

- bm ]mear chrom(}somes in some bplrUChaC!ES :md m’
“Barrélia burgdmje: i IGGO kb) :

Torna slks prane s
s i ad
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Cromosoma - 3
Mancang glidstoni 7 L T
i ssomaled protems h;slone hke pmlems or - ' Mappa ' '7: .
so_f:lated’prolems pohammme come]a s_permmae - cromosomica dei LT Rl :
; genidi £ coff . o
_involvedin packagmg lhe chromosome fegu]almg
transcnptmn . .
Loms s pnme e, ritde-uth Iomn sln o e,
paang &2 EDISEE paging T

Materiale genetico presente nella

fC mparazyo#t; fra genomi celluia batterica

Cibp o “genes
4,830,137 4,743
1°641,481 1,708
4,115,291 3,924

2184406 2,121
__ - T 4,639, 221 4,288
_etabol:sm 10% transporl'_. 0% regulahon
& repllcailon 5% structural 5% proteln synthe515 .

+ Cromosoma batterico -

Q0% ra: ancqra_sconoscmie 7e) fnallzz_a;e a. ;o
meccanismi ditesislenza.¢ patogsnicita’”

| ;:;;;wnwm <J:> é;nﬂn;aﬂutm <7"‘
f
Plasmidi batterici - 1 - Eigsmidi = 1.000-200.000
) R I . . " coppie di basi L
.‘Cromcsoma -5
(:nppledibasr PR
Plasmici
:.rﬂ;ss.&k__;.hm., ot abE e i T RSt BT ST Jatatesmng o ng’i;”m >

oo e
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la

Bacterial plasmids - 2

dl\ erse cople per ceitula

plasrmd] minori (5 10 kby 50- 100 coplesicell
; {1000 in'some S!repmnn ces p]asmld‘;)

'i)]asn"li'di ma'ggioh' (5{)'«_200 kb)y1-1 G'c_apiesfceii

Gmppl di Compaizhlh!a slesso lipo di plasmidi nella stessa.
specie ’

Tomssnspome
sang oo

Alcum plasmldt denommatl p!asmfdf
; comuganw possredono un set di geni (gem
-hra; da trasfenmento)_che sono in'grado di
: promUerfe il foro trasferimento in_cell'ﬁk:a
diverse_(tfasniiésione orizzontale) -

attraverso un ponte citoplasmatico -

loeno ol ErmE k.
oaing fee)

: [_plésrﬁidi_ 6’odiﬁcaho_pér funzioni.
. nonindispensabilialila
" soprawivenzadela colula.
o batté'ricé- iha géra'ntisbonb'note\?oli'
vantaggl in partlcoian condtzmm dl

cresmta

Principali funzioni dei plasmidi di interesse medico-1

‘Ceniugazione’: P!asm:deF meccanismo dl
L trasferimento geruca !

Resnstenza agli anhbnot:cn PIastd; R
degradaz:one enzimatica (e g pemmlima)
modificazioni enmmatlche (e g cloramfenlcolo}
: -aiterata permeabtllta {e g. tetraciclineg)
alterazione del target- (e g streptom:cme}

" via rnetabolu:a alernativa (e g. sulfamldlm)

Torna alla pnmg
s
pagms R

Principali funzioni dei plasmidi di inleresse medica-2

Vlru!enza falton d| mvastone produzxone- ’

g bolis_lﬁd_e_C_atabg!'i_sfno:_i_'.
produzione di - siderofori

lerpoplly prinig
san o Gy

% RTF =fattore

‘Struttura del plasmide R

i
trasferimento
{geni tra)

« determinanti R
+ Geni resistenza
+ Trasposoni

R determinant

T o pri
poan o GO
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Materiale genetico presente nella
cel[ula batterica

:.' Cromosoma battenco
i P[asmtd: '

“m E[emem; genet:c: traspombnl:

= DNA fagaco

Joma Blla prma
painn <

Elementi Genetici Trasponibili

- Deﬁnlzu)ne Segmenti di DNA
_-mnobiliin grado di trasfocare
nel! "ambito della stessa celiufa

w Propemes ‘
> “Random movement
C# Not capable of self replication .

. 0 Transposition mediated by site-specific
" recombination .

- Transposase
7 e Transposition may be accompanied by
‘duplieation

Teotru aibs prtoy

e )

Elementi Genetici Trasponibili
Sequenze di Inserzione (S).

~ Trasposoni (Tn) "~

Tone olls prima
-~
paqina C‘-/

LE SEQUENZE DI INSERZIONE (IS)

Insernon sequen ces (IS)

Lo i300-1500 bp

0 pcr le fraspasas: {T np)

o *sequenze pa]mdromlche .

Tearea s primn
e

Sequenze di Inserzione (IS)

& Insertion sequences (IS)

-+ Definizione: elernenti genici che possiedono
.- soli F.geni per la propria traslocazione
+Nomenclature - 151
+ Structure -

Transposase : - { GFEDCBA

| ABCDEFG

— Importance
* Mutation
*Plasmid insertion

. »Phase variation

T s
ot gy <>

TRASPOSONI (Tn)

“oltre & gep er |a propna traslocaz;one
rasportano altri gem

[picture]

*Titolo
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Trasposoni

. “eElementi che contengono altri geni
- - {résistenza, virulenza) oltre quelli della
- traslocazione
-« Nomenclature - Tn1
+Structure
» Composite Tns

‘— Importance

« resistenza anfibiotici

= Faltori di virulenza

Jonns alla prima
rage <R

LI SR -

eu'}lrv e cogrte Ear
PEE e

Vit s ) T st pree
ECISES pags <3

Struttura del plasmide R

RTF =fattore
di
;. trasferimento

- determinanti R
© #Geniresistenza
+ Trasposoni

R determinant

o bt S e e e S A Tomastpimn 1y,
panina ot

Elementi Invertibili

. Elemeni géhi_ci-traéponi'i;ﬂ;: codificario per
un enzima (DNA-invertasi) _bﬁé_péffnette di
 invertire con una rotazione di 180° Ia -
posnznone dell’elemento neli ambito dello
stesso svto dit :nserzmne

Toann ol grime

.
pogra I

Scambio genetico nelle cellule
procariote

La magglor parte del batten patogenl'possono

' e non omologa

Torma alla pama
pagine G

Tre meccanismi di trasferimento
di DNA batterico

' w TRASFORMAZIONE
'» CONIUGAZIONE

'+ TRASDUZIONE

Trena ubie puma @)\
Begine =
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Trakiormgzidné' .
acquisizionedi I st Raverisi v
nuovi marcatori - _ batterio competente. . " A
genetick aﬁ[av_ersb s A e
Fincorporazione di
DNA esogeno - o
Punti chiave
- della { 8
. .
Trasformazione R
iR Pecd

.i_:.:‘;a"'  Ramerinel. G . viobayasrs, Kk et Noenis alts prma 10 Yt 14 £ SR SRR £ s fln T TGS Toina slla prime ~

3 prans <0 L e b tom Lo b pogus L

Fattori salienti della trasformazione

* In Gram positive bactera such as Bacilfus and
Streptococcis preumoniae COMPEIENCe 0CCurs n
late logarithmic phase

* 1n the Gram negative bacteria Neisseria
;- gonorrhoeae and Haemophilus influenzae. cells
" are competent throughout the growth cycle

*

In Haenopititus influenzae, a 29.bp long
recognition sequence occurs over 1308 timesin
the chromosormne

Jomsunile pims a4 n
pacuns [

Coniugazione

Scambio di materiale genetico da
un batterio donatore ad un batterio
riceventé attraverso il pilo F

18 ARE N L AT s

P A Pk Db LER bk 1Y e B S
AL I C AW
i

Toina alta pmg o
paging. =

Plasmidi coniugativi -
Genitra che codificano peril p|!0 o

-+Maodello diTeplicazione del _"r_ofﬁng.&f{éfé, i

) .
J—— £8 8.0, Murrdy, 15, Roseranal, 6.5 wnbavash, M. Plaller —

Lnemn. ol paimen Ercrabaiopa

mginn S ReEmises gina fe)
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CONIUGAZIONE

peawn

Toms alts pams

@

..« Pair formation

Formazione di una cellula F+

' -;:Cbnjﬁgatit)n
-bridge -
« DNA transfer
+ Origin of
transfer
+ Rolling circle
replication

o 0
O
[r]

Touna alla proms
pogina G

Integrazione del plasmide F nel cromosoma batterico
(Hfr = High Frequency of Ricombination)

»_Integrated (Hfr)
+ Characteristics of
S“Hfr% F- crosses
“= F rarely becomes
Hir white Hir
remains Hfr
= High transfer of
certain donor
chromosomal
genes

g afe pama

Sgta,

&

Punti chiave |

toniugazicne
L = " "

della

ey

Towws s gy
RAcN L

L ot

R : 'Conjugali,ve \V(;/
Lo plasmid /\( ‘

- ‘Tl'arlsfer ; \;:__:‘ '
' genes -

Conjugation

-Ssgnlﬁcance :
i cle

-~ R detg_rmmant N = Production of adhesive material by -
- # Resistance genes R determinant dohi g 2
© & Transposons
it o -".)1 [RIERE Al é;;:la wims <,'J:> Ym‘;mmn:im pnma <j:>
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FAGO: vxrus
batterico

" TRASDUZIONE:
ricombinazione
genetica aitraverso
uw'infezione fagica

LN S R T WA D b e e 'lnfr_\::ﬂngnma iy

Struttura e composizione del fago

= Composition
+ Nucleic acid ‘
- Genome size - | Capsidee
ifi ! Testa .
-+ Modified bases .
+ Protein

" » Prefection ‘
- Infection

Sisterma Coda

contrattile

» Structure {T,)

I
|
I| Fibre deltr
|
|

+ Size coda
#Head or o
capsid T
’ Ta" ‘lmr:: Bty primy <;|;:\

LG

Due tipi di i_nf_e'zione:_' (e

Clcio Iltlco lnfezmne con faglwrulen el
i conseguente 115| ceflulare '

( 1clo hsogeno mfeznone con fagl temperatl
ed |nlregr32|one del genoma varale (profago)
: nel genoma battenco senza. hs; cetlulare "

Il c1cio Ilsogeno puo trasformars: in c1clo htICO.
con l’usmta del profago dal genoma

Infezione litica

SRR Marav n S Ry

iz peoge
EGISES

A2 SRk S
gy

Infezione Bscgena di

un.batteric conun

fago temperato , .

Trasduzione

2 tlpl dt Trasduz;one

) —Generahzzata (assoc 'ta al csclo lltlco}
' trasduzmne nelia quale ogm gene battenco
- pug’ essere potenzra!mente trasfento o
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Trasduzione generalizzata Trasduzione

T Infection of Donor

. Phage replication and degradation of host DNA

. 'J:f\_é.sembly of phages paricles - - ' ’ ’ ‘ '

- » Reloase of phage Spemal;zzata (assoc:lata aI crclo
Infection of recipient . :

L.egitimal te recombination

Ilsogeno) trasduz;one nelia quale spec:fim

. geni battenm scno trasferiti

Ioma alla pnma OA Tomo alle prima
s = pegrna <
LS L L

Eventi della lisogenia

e B Puntl chtave

D escnSSlone del proiago
L GHormazione di
o pa_rtl_celle mf_etta_ntl .

. Site-specific
re’combinaticm
0 .Phage coded
enzyme

» Repression of the |
. phage genome
— Repressor protein
— Specific -
! e — Immunity 1o
superinfection

Infezione lisogena
diun batterio con

un fago temperato

BER Muray,Kg ROSEAINa, G & Kudybin ML Pt
Marphnkge Joens st s

SeaLbaE - ER AT Tomp gNE prime
s’ pagina <L pogina o

Trasduzione specializzata:
Uscita dalla lisogenia P
Induction 7 ; T e Exdsi
L e Adverse conditions = ] . [ patiphiage
: . 3 ». Replication and
. ‘. Roie of proteases " release of phage
S orecA protein ' _Infectiondf the
+ D_ES,U'UC‘UOFI of [Lizrzéz:iz.a.lion af
repressor " the recipient
. A + Legitimate
* Gene EXPIression recombination
.. also possible
* Excision
* Lytic growth
'r?lw&am,minm o j&ﬁ-muwﬂ a
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Slgmflcato della Itsogenla 1

Significato della lisogenia )
= _ESEMPI Bl CQN\IER'S]ONE FAGEC

- CONVERSEONE FAGiCA batterl e trasformazrone dl ‘batter awru[entr ln.‘ i raduttoﬁ

di tossme eg. Corynebacienum d:p th
che assumono nuovi caratten :

protema Tox)

' fenotnpncx quando vengono A
5 Amplla it c:nrredo dl tossme baﬂenche eg Cfostnd;um ; ‘_
Ilsogenatl con un profago

.bo!ulmum { almeno due delle seh’e iossme bo!uhmche), .

ricombinato (contenti genl dl _-S_ETE,DIOQOQG;_J__S pngenes.(a_,cum lossine pirogens) -

or:gme battenca)

Jis i nliz: gt <:|:‘/ ) 'I;L.m'&kz&namhn OQ
Significato della lisogenia-2 Assay for Lytic Phage
) o Phage
. ESEMPI DE CONVERSIONE FAGICA S
' -= Plague assay
o Modlf icazioni antlgenlche che si rlscontranq in _ "+ Method Bactr
. 'alcunesalmonelle shlgelle ed altn batter; o " - #Plague forming unit Phage
' : S {pfu)
+ Measures infectious
particles

Toms alis pnms s
pogne oD

loma alt prima
prgna S

Localizzazione delle PAl sul cromosoma di E. coli

isole d! Patogenlmta

(Pathogemcrry Islands, PAl) fg‘z "{‘t
T ' B raphtert Pai i
' *Gruppo di geru che: codffcano per pE‘CUf! i Pl N s, 76840

propneta patogene

" E. coli 536 )

ghd Cararrenzzano la patogemcrra di batter

. : A asrl
stessa spec;e drfferenzrandol: da barten non 44
N /"
ato enf i AR EES R P o e e
p g T & 31%b
S— bt 2 lla p
) Y P
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contengono un solo gene (“islet”) oppure molti geni
divirulenza

- sono assenti nei corrispondenti eeppi avirulenti

“il contenute in G/C & diverso dal resto del

Cromosoma

presentano.alle estremita sequenze ripetute/
inserzione

contengono "geni mobili” ( transposoni...)

sono instabili

Torns wlia pruns
Dy G

1. sistemi di eserczione

interferenza con il sistema immune

‘3. adesivitk e colonizzazione

4. modulatori di funzioni delia cellula ospite

internalizzazione

b

sopravvivenza/moltiplicazione intracellulare

7. sottrazione di nutrienti ( es: ferro)

Ieepnnly prima
pogies

I

Trvcrioeomn [y pre——
Loeveako fphirumn [ — \\\‘; . - e
Aty B terbasit b s hchrs
Aromoczstep Erireen . 3oches 1. Transter virvlence 2.Change o virsience
PR BeOGR Taotoes genst:
[y Ttemnn 8
Lmnoces oo ErwonaafTh
Fanst Fromis o Svateatiees - )
Lweuria Ovh Evaron Hota-a erlomaisn vlsate =
e ez jj Fhags 5 tnkestord Oiseass
. ur o vrienes
L o
ot somiavs S - T i /1::: / gones [T
- [ROR——— Dttt s { Bocterial Iea \_./j“j apce
£ Adgh
Zschwice o Sigrretootac Sy > Extorctaxing
d i - | VTSNS
Acquisizione visusont E ol ot
Trhasginsm” S ok £ oronrere 5 300 $1€), q P E col Cyttoxaty
en waasitanenctysn virulenza
! [ Je—— " —
N Toma sha prme QR T s prome
! pagine [ paics Qo

YABLE F2 Genelic Imils bos

Avitutert E coli
D
s . \
L { Bedteria1 N }
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NOTE
.Queste materiale non pud essere distribuito,
medificato o pubblicato né in forma cartacea,
‘né su un sito, né utilizzato per motivi pubblici o
commeraall

E’ possibiie utilizzare il materiale solo per motivi
personali e non commerciak, purché ogni copia
di questoc materiale preservi toetti i divitti di
copyright e di proprieta inteltettuale, sempre
dopa richiesta rivolta ai Docenti responsabili.

Toma slls uirns
page Gy

Meccanismi

di patogenesi batterica:

:;I;e tappe del processo infettivo

Joma slla pune: -,
ot i) ‘w"-b

P'postulati di Koch {1 890}'

" sThe baclenum must be isolated ot ined
& grown in purg culture.

" The specific disease must be
- when & pure cullire of thé bactedum
.inoculatéd into a hEaIlhy susgepuhla host.

+The bactesium st be récoverablé- from ihe
- experimentally mfecled host.-

—_ ‘»_"

B sanrin e 4 ey
ot

- Limitations of Koch's postu!axes (2003} .
Koeh's postdales remain 3 usehul benchmark in judging whether ere is 2 cousa)
relationship belween a particular bacterium’ and a chnical syncrome. However, their
usefulness is limited By the vatious factors:

- A baclersum 13'131 IS usually part of lhe normal flora or is corymon un. the enwronmenl

may hecome a palhugen in ceﬂasn snuam)ns

.S me bacteria that are pan nf 1he ormaﬂ ﬂora acquue exlra v:ruience faclors..
Ahem pathogenlc eg certairi strains of £ £oli can calisg diarmdeal disease.
y UTI'GF menmgllls .

Some bacterid That are part of the normal flora can gause msease I 1hey gain .

: access o deep hssues 5y frauma, surgeny’ insertion gf- mtravascular fines elc. e.g.

- Staphylococcus aureys: -

: |n lmmw)ommprormsed patients many free-living bacteria anﬂ cnmponents of the

) normal ﬁora cen cause dlsease espetially if mlmduced mlo deep trss.ues eg.
Serrana marcescens ” . :

Not all uf thuse mlected or culun:sed by a pathogen:c ba::lenum will develnp
- disgase-- subcllmcal infection is Usually more commen Ihan crmcally obwuus
| infection - | . .
Same bacteria aré rigt culurable i in vitra {eq. Mycobaclenum feprag) or there’ may
. beno sualable_anrmal modei of mfecllon

Some svndromes defmed 'v pat

legionnaires disease

:tuberculosis: :
- diphtheria -
“cholera;

Snme svndmmes de
; urmary traéi infeciion (UT])

Pathogens

-= Epidemia
¢ Persone sane

"+ Malattie da patogeni stretti:

< pharyngiis. tubercolosi, gonorrea, tularemia (o
- picumonia . .
-~ septichemis febbre da zecca da Francisella
-éndocarditis. tularensis), malaria
‘mehingitis
osleomyelitis
" e
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Opportunistic infections

" = Pazienti immupnocompromessi

= Batteri facenti parte della:
+ Normale flora

+ Ambiente {aria, acqua, cibo suolo)

e

-Opportunists - normal flora

o Bkin
_—' Staphylococcus aureus,
-5, epidermidis
- Propionibacteritm acnes
- Intestine
- Bacteroides
* high numbers
- Enterobacteriaceae

* low number

vlgar_h;a_a@p:m D

Opportunists in h_ospitai

ts

Noso. _mjal_i: ad"eé'L', I_g'qudalizzéz_idp’e'p: :

portare ana soststuzuone di norma!t

mlcrorganlsml a\nru]entl dell’orofannge con _'
' bamlh gram negatw; (Kiebsreﬂae '

i Pseudomonas specres) che passono causare

_ _fVIRULENZA 'grado di patogemc:ia d1 un balterlo

POTERE PATOGENO fa ultante d1 vari
fat!ors ch permettx oal mtcrofgan:smo
molhbhcarsu con

nto del‘organismo -

polmonm
Frra— B 0
fl‘l
c e x Tappe del processo infettivo
Patog enIClta N pp(una veccphia classificazione)

» Ingresso

+ Adesione

» Invasione dei tessuti
= Diffusione

= Danno

Tetnapliepama o)
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Titolo

neﬂ ospjte

“La colomzzazrone (capac:ta di. mvadere & moitlp!carsi)
rlsultante dei meccanismi di’ wrulenza che permetto
batteno dl' R

1. Aderire ‘alle céiiute_ delfospite

2. lnya_c_:le're' i tessuti de!l'o‘spi}eﬁ
3, Resistere allimmunita ihﬁéta
* 4. Evadere Firnmunita adatiiva

5. Competere per i nutrienti.”

Meccamsml d:

. vnrulenza

28 B Moy, k.6, Resbomer, .5 kataysst, M & Pryle:

Merohieior
SEE

3 i
lome aig pame [

- Le superfici

Vte di accesso
: a! Corpo urmano

'r.orporae come aiti
li'inle_zionee di

.. diffusione batterica

a8 P.5: Murray, w5 bes stz Bt hctamn NI Pabe

e Lamaalapime o
i ]

- esemplo introd{ﬁn i

mmunocompromlssmni

fezmnl @ causata da

a!brc ,s} che scatenano ma!attla quando ad
' 'un sito. rion protetto -

(CErCD]O ematico, tes; utt)o _causa dl teraple

Torng aila prms
s o

iing resso

per 2 batlen j

a5 6, gy, b S RUSEATN. G5, hEbagast P

MG EGInG
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wthwing in e
Ereetasial livell

Le punte dei pili sona costituile da

specifiche proteine batieriche
(lecting) che legano specifici zuccheri

presenti suilz cellula bersaglio {e.g.,

s . mannosio) .
Adesione !
11 ot v b AT b B BN A T Sl R ATES s A S Tomasha Rk e AR S A W £ 5B AR A1 g Tomastaprms
Hheh A el T e e Yl ‘ SEET Bomstaiare oy
. " Adeslipeeesics
; - . L SR enecen
. - Esempi di :
Gunct Tare™ € un meccanismi di :

sageTgreraae TIFF shan toTerett
RErc RbLazsan FEr rUshLaE Quot eI

Bordelelfa partussis produses sevaral adhesins:

Filaméntous hermagglutinin is an adhesin that allows the bﬁnerium o adhere to

golaciose residues of the glycohpids on the m of ciliated lial cells of

the respiratory tract. .

Pertussis toxin alse funclions as an edhesin One subunil of the perussis toxin

remains bound to the bacteral cell wall while another subunil binds ta the

glycolipids on the membrane of ciliated epitheliat calls of the respiratory wact

» B Perhissis slsn produces an adhesin ¢alled perlactin thal further enables the
bacteriumo aghere to cells

I8 P LA A b A e b e e b AL AR

sl
Tomaslle pama <

. adesione batterica

Viwlg fee o gy 1

- Bmiris %
Fore T b Wwmedi 0
© boehnededi L Mokl
R PRt
E oL exldure o
T il . Pabeon £ Foado slioy
FareendTReG . N R
T R, G5 perdm, ok e Tt
i T

- La patogenicita: la colonizzazione batterica -

tante dei meccanismi

- di penetrare direttamente nelle cellule -
- dellepitelio (utilizzati anche per - -

nei fagociti professionali)

TR




. 'D‘_.i.St_.fl'l'_ziqr:lé del :téééuto:conneftiyd e

attraverso {a produzione di esoenzimi ..

« Helps bacterial dissemination
B '-'la_lun_'bnidasi: idrotizza gli acidi ialuronici, | mucopolisaccaridi

acid'i'presenﬁ nella matrice acellulare del tessuto connettiva
{ 5. aureuss)

Prieumclisina: di 5. pneumoniae che distrugge le cellule
epitediali ciltate del polmone

Mucinasi: di H. pylori che degrada Ia mucosa gastrica

Tauns il peormp
8 1l o

i Sistemni di Secrezione

Sistemi batterici in grado di

iniettare allinterno della
cellida ospite molecole

lossiche

;;l:‘rg’mmm fele)

g o the Rartene ©
LA Epe ¥ e i T @ afades (S5 KGN SAHT. e}
s

* ¥ remter pot SseC, 3wy

Yeczolat memacane

=
e oot (Sead)
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Secrezione di tipo 3

ShigeltaPassing Thiough ths Mucous Membrane and Invading Mucosa! Epithelial Cells

DuaTere " e
L TIE 0 Lamprnsat:
E5G nessian Gpt AR Arect i~

A proposed model for invesion of epitheal calls of the colon

» 1) The Shigea first cross the mucasa by passing through specialized cells cafled A% celis. The M
cell passes the Shigella on lo 3 mscrophage from which it subsequently escapes - possibly by
inducing apaplosis. a programmed call suicide.

v 2)The Shigella then uses its invasing to enter the mucozal epilheliat cells from undemeam. The
invasinz caute actin palymer in the calls resulbng in the bacienum
bring engulled end plased in an eadocytic vesicle in & manner simifar lo phagocytic cofz Once
inside, the Shigeta ecape from the vacuole inla he cyloptasm and multiply

*  3)The Shigelta o= able Io move Liraugh the host cell and spread te adjaeent hos! cells by a
uhique procass colled acbn-besed matility. In this progess, actin Blaments polymerize atane eng of
the bacierium, producing cometlke Lails hat propel Ihe ShigeHls frough the cyloplasm of he host
cel

» 4} When they.reach the boundary of that cell, e actn flaments push he Shigella across that
membrane and into lhe sdjac:

1 U F AR Rt g4 e T
o

cefl,
CoABASTY LT o AL T

lomosla prima A,
poa SO

Tappe del processo infettivo

- Diffusione

Ii‘superamento delle barriere epiteliali comporta
“la’ perielrazione nei fessuli subepiteliali e, per
alcuni. batteri, il raggiungimente dei linfonodi, il-
passaggio nel circolo linfatico e quindi nel circolo
ematico

Battereniia:
quando batteri responsabili di processi
_ ~ morbosi localizzat {pelmoniti, enteriti)
~vinvadone, anche se transitoriamente, il
R circolo ematico

) P T )
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Setticemia:
guando si instaura una costante e
massiccia presenza di batteri in circolo
(e loro prodotii tossici)

Toirn afks gy
iegite o

Nel processo di diffusione il batterio deve

necessariamente sviluppare meccanismi

di evasione delle difese dell'ospite

Tomadlarme
ey &
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NOTE

Questo materiale non pud essere distribuito,
‘modificato o pubblicato né in forma cartacea,
- pé su un sito, né utilizzato per motivi pubblici o
commerciali.

E’ possibile utilizzare il materiale sofo per motivi
personali’ e non commerciali, purché cgni copia
di questo materiale preservi tutti i divitti di
copyright e di proprieta intellettuale, sempre
dopo richiesta rivolta ai Docenti responsabili.

oo g
prn <

dl patogenesu batte car

Iy mteraz:one coni meccan sml i drfesa :
dell’osp:te

Toina Alls proma
pagine )

PATOGENESI BATTERICA

ot

Dhton dhs bttt

. Iﬁterazione
ospite- o
parassita:

.= Commensalismo

.= Mutualismo SN

‘a Parassitismo

Patogenesu

. Commensallsmo

= Reiazione simbiotica dove un organismo,

commensale, trae da essa beneficio, mentre I'aliro,
I'cspite. non ne viene né dannegglalo né favorito. Es.
E.coli nel Colon

» Mutualismo

= Tipo di relazione dalla quale derivano benefici

recipraci per entrambi i pariner e deve | membri sono
metabolicamente dipendenti Funo dall’altro.

TR

Rapporto ospite-microrganismo

- Contaminazione: l'ospite entra in contato con un
microrganismo che raggiunge le superfici cutanee o
mucose

Colonizzazione: Iz presa di possesso di un distretto
superficiale dell'cspite dove i microrganismo trova
condizioni idonee per il proprio insediarnenta.

- Infezione: indica Finsediamento dei microrganismi
nelt'ospite che stabiliscono un rapposto di equilibrio
con {e difese dell’ospite generalmente senza causare
danne, ma lasciando- una tracciz nel sistema
immunitario. Le infezioni sono definite: acute
autolimitanti, croniche o persistent: e latenti.

R - S
o S

Rapporto ospite- mlcrorgamsmo

» Malattia: ¢ la mompllcazmne dEI ml:rorganlsml nell Dsplte in
grado di causare danno. ’
La copacitd diindurre la malattia, o PATOGENICITA’, & Ia-
risultante di var fattori e meccanismi che permettone at.
microrganismo patogeno di iavadere i tessuti di un organismo :
e di moltipkcarvisi, alterandg B funzionamento deliforganismo
ospite attraverso la preduzione di una o pil sostanze tossiche
specifiche. :

La patogenicita & caratterizzata da:

+ fattori e meccanismi di virulenza
+ carica batterica (numere iniziale di batteri infettanti)

+ stato di salute, in particolare immunitario, dell’ospite.

o  EeTTTTOm

paalon
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Rapporto osplte mlcrorganlsmo

L 4 prnncnpah mEc:anlsml di virulenza batterica
Adesione
invasione
Produzione di metaboliti tossici legati alla
crescita batterica {gas, acidi)
Produzione i tossine, in particolare:
Enzimi degradativi
Esostossine
Endotossine
Superantigeni
Induzione di una risposta infiammateria eccessiva
Elusione della risposta immunitaria
Resistenza agli antibiotici

* " Todn sl puame
B SO

Rapporto osplte mlcrorganlsmo

- La persnstenza e la permanenza a tempo mdeflnlto dgi un

- microrganismo nell'ospite in assenza di danni  conclamati
(latenza clinica). E' possibile che si verifichi una riattivazione det
processo infettivo, con il passaggio dalle stato di infezione a
quello di malattia. Ad esempio, il Mycobacterium tuberculosis, a
seguite di una infezione primaria, puo’ persistere per anni in
maniera jatente e silente nell’erganisme (pelmaone, linfonedi). La
riattivazione e passaggio a malattia potranno avvenire per una
riduzione dell'immunitd cellulo mediata, evento comune con
I'avanzare dell’eta,

-= La fase di portatore @ una forma di persistenza che pud
instaurarsi nellorganismo dopoe il superamento dr una malattia

Esgne (o)

'LE TAPPE DEL PROCESSO INFETTIVO

1. Ingt_'esso

2, Adesione, colonizzazione, meltiplicazione
e invasione dei tessuti

3. Elusione delle risposte immunitarie

4. Produzione del danno (fossigenicité dei
batteri)

Toens &na prinith . s
ey L]

| meccanismi di difesa dell'ospite

Inflammazione

lowen ollo prima o n
pagus (:L\/

: :"lﬁFlAMiuiAzidN'E }&t’:UfAﬂ

Joths ailh prmg
pree L

Situazione di normalita

N injury of infectior.

K m“\

.g;@*i‘ﬁ@&

BB i3
mmccyg bagIptdl Tdymphecyte =

dell mflammazmne

IO 1AL SIS GRS LY (U 39 EHL e STHY R S B TR E TS
= .

Temasjoping
pozne @
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Processo infiammatorio -

Injury andior feston

_ ;S;é_f’ = _\7’_ _"EEH.__, ,,mmm

phagseove "m / ) P'-:!._Mm

umndimon  Phepacytheis,
+g. bertamare  OALTN CrabetsaTa.
optekhas

T-meccanismi di difesa dellospite

Immunita innata

Immunita acquisita

LY - T i RIEL TR T TRIENY Aa s ity pomg
e T gy pogne e G

acute phase.proteins, cytolenes and’ antlbodaes

IMMUNITA’ JNNATA R

The mnate rmmune responses involve:

. phagocytlc; cells (neutrophlls monocytes andz

macrophages)

. cells that release mﬂammatory med!ators
(basophlls mast ceifs and eosmophl]s)

'3_: . natura] k;l]er cells (NK cei!s), and

. molecu!es such as oomp]ement protem

- IMMUNITA' ACQUISITA

- :Acqmr:ed'immunity usually improves upon febééled_' -.
xposure toa gwen lnfectton and. lnvolves

Vil anhgen—presentmg cells (APCs) such as macrophages
“and denc!nhc cells: o

o _-'the'pr_ol‘rferanon of a_nhgen-specnﬁc B-Iy‘r'np'nh-déy'tés:

T tﬁe"proiiferatiqn.of antigen-specific T;iyiriphqcytes.; .

: e ihe producnon of antlbody molecules cymtoxm T— -
B “lymphocyles (CTLs), and cytokines.' R

; e G e
F.
Le cellule dendritiche (DCs) | toll like receptors (TLRs)
IMMATURE DC MATURE CC . z |
capine of snigens simulabon of T calimmurity l
g g HHH vy
mmmnmsm;ws‘ TR e G Ak s r 3
R M- it
i
: iy e G T ——— et
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TRE for
dsREA

TLR to Yl 1 *!Lﬁwr
pitn - iy v .

lageltin

pastidoglyean

Tome Bfie pome
o
pEging <;"v‘

Ruoio delle DCs nellimmunita innata

* Toliiike Receptars

Respcnding fo
Lipdpolysaccharide (LP5)
from the Granr-Negative m:m,;"‘w T
B0 e P e BT Bt i
Celt Wall

7} The lysis of gram-negative baclens causes them to release ipagolysacchands (LPS enaotoun) trom
the outer membrane of ther cell wall (2) The LPE binds 10 2 par of TLR-35 o the macrophage. {334}
This anables regutalory molecules wathin the celf - Mal MyDBE Tram  ana Trd - 10 thaper reactions that
bvale 3 master regulato of inflammatan calley NF-kopps B. Acbvated NF-happs B smers the cells
mucleus and swiches o genss coing fof CYIOKINES Suck a2° 4. Interieuhin-1 HIL-13 and Tumor necrosi
Facice-alpha [TNF-alpha) enhonce infammaiory tesponses. b Interlaukin B (l-8) ade m the abilty of
white blood celis 10 Jsave the bload vessels and enter the tissua; 8 chemostuactant for Phagocyles: &
Interleukin-G (IL-6} prmetes B-lymphacyte actvity: and & Iterlechne T2 [IL-12) promotes T-ymphocyte
actraty. (5}

Copyrat & Gory [ Kiwar  Jnans slls gy
Al Riphts Ret eriead prgmns (=]

L MHCAH Mdlecuses

Ruolo delte DCs nellimmunita acquisita-

ng of PeptiderEptopes————
onyExogenous Antigensto

Guren
s g TIFF <Mge smprmcac:
2 PeEETTEr PRI Bt e M

Excgenous anligens are those rom outside cefls of the body. ‘Examples include bacteria, free
viruses, yeasls, pralozoa, and loxins. These exogenaus antigens enter antigen-presenting cells
or APCs (maciophages, dendritic cells. and B-lymphoeytes) through ph yiosis. The
microbes are engulied and placed in 2 phagosome. Affer lysosomes fuse with the phagosome,
protein antigens are degraded by proteases iMo a series of peplides. These peptides
eventyally bind to groves in MHC-II mitecules and are transported to the surface of the APC.
T4-Iy|jhphocyles are then able 10 tecognize peplide/MHC-It complexes by means of their T-cell

reo‘ep'lols {TCRs} and CD4 molecules,

Copyrghl € Gany £. Karst  Yornn plln prinsg s
All Rights Rosteven pamn o2

Ruolo delle DCs nell'immunita acquisita-2

A Naive TA-Lympheocyte
Recognmng"Epltopem‘iHe-ﬂ—
-_-onan Anhgen Presenting Cell

Gu
arcompsmon

(APCY. ;. B L B

Exogenous antigens are those from oulside cells of Ihe body. Examples include bacteria, Iree
viruses, yeasls, pfotozoa, and loxins. These exogenous antigens enter antigen-presenting cells
or APCs ({macrophages. dendrtic cells, and B-lymphacytes) ttrough phagocytosis.The
miciobes are engulfed and placed in a phagosome. Afler lysasomes fuse with the phagosome,
protein antigens are degraded by proteases info a seties of peptides. These peplides
- - eventually bind to grooves in MHC-It milecules and are transported 1o the suface of the APC.
T4-lymphocytes afe lhen shie to recognize peplide/MHC-Il complexes by means of their T-cell

+eceplors {TCRs) and CD4 molecules. Copprght € Gary £ Kamer

Al Rights Revurvad

i

Ruolo der infocili T altvall

Activation of a Macraophage by a Th1 Lymphocyte

Dy g™ wur
drsmmar e T e
acime Gues v

- 1. Engulfed bacteria inside a pf or a phagot . 2 An i g Tht
lymnphocyte binds 1o a paptide/MHG-Il complex on a macmphagu by way of 15 TCR and CD4
melecule. Go-stimulalory maleculss such as CO40L on the Thi csll then bind lo CDA40 on =
macrophage. 3. This Iriggsrs the Th1 lymphacyte 1o secrele the cytokine inlerferongamma
{IFN-gamma} that binds lo IFN-gamma receplors receplors on the macrophage. 4. The IFN-
gatmma aclivates the macrophage enabling it to produce mare hydralytic lysasomal enzymes
nitric oxide. and toxic oxygen radicals that destroy the microarganisms within the phagosomes

and phagclysc_sames Copynght € Gary E.Ksisal  Toina olla prims <J¢

Al gt Ratorvad pogine

Ie pnnc.rpalr molecole batteriche. con funz:om
recettonah per I Jmmunrta mnata

-'hpopolysacchand {LPS) from the gra “neganve cell wall
; (pahsaccarsde [0 TR
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IR S L A Al B LA

Jomaste poma . n
] o>

fe’ pnncnpah molecole battenche con funz;onl
recettonall per l 1mmumta mnata.

: Iipoteichqic acids fatind 'i'n'the_: grérh;posiﬁti'\;?é"cell wall

rptarbreme

T R TR P PR PO Jorny slia prima
i b e L pagng @L/

T gram — e'wrus

Totns slis prmp a
poming -

Ie principali molecole battenche con fun2|om
- recettonall per Eimmumia 1nnata" B

‘Hiagellin f&)dnd'in‘.bajcter_iaf.fla.g;ell_ia-, s

Jeinaplt prigs
Pt )

Toerus sélss primgy
poma Qo>

Le Drlnclpali molecole batteriche’ con funznom -
B recettonah per limmunita mnata

-+ ‘frequency of cytosine guanine dinucieot
LR "_'mgih'yiéﬁefﬂ)"" i

SONO GL1 .ELE_MENTI CHE CARATTERIZZANO LE
- NUOVE RICERCHE SUI VACCINI A DNA

l%%mnw fe)
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Ie principali] molecole battenche eon funznon;
o recettonair per P |mmun=ta mnata.

c_louble-strandgq -R__NA ur!iq_ue.__lq most -Vi(uses

Togrepflejums s
e

e principali molécole batteriche con, funzu)m
recettonal; per I nmmunlta mnata

g Ilpotetchmc acu:ls glycoilplds and zymosan frorn yeast

s celwalls -

Toma oo pnme
maolaprme ayn,

“I'meccanismi di difesa dell'ospite

il complemento

Tomasnspama s,
Eadina T

ez slizpima .
poans L]

Jowns i prows 4 n,
Daare o

' LATTIVAZIONE DEL COMPLEMENTO -

COMPLEMENTO. gruppo dl proteme senche '
' comvolte '

? & nei controilo de!l’mﬁammaznone

e nell’attlvazmne del fagocm

neli attacco Imco a celivle e mlcrorgamsmi

lI SIStema puo essere attwato dalla mterazsone
_con gh an’ucorpt (wa class:ca)

lonasiapime o
fiminn <;’
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-Proteme z:mogen - pmenznm; che nch:edono

una sclssmne p eohtlca per costltmre de:
frammentl_blologtcamente amw

Ea -Aglsconom cascata come segue C‘lq, C1r
C1s C4 (32 (.‘.3 CS CS CT 08909

. l frammentl ottenutl per c!waggxo sono :ndlcati
come “a’ (frammento minore) e "b” frammento
magglore ad es CSa e C3b (xmportante nelia

. { : opsomzzazmne)

g

-

Copymght € Gary E. Kaispr o8
AT Righis Reserved

Inizio della via classica di attivazione del
complemento . o
(cooperazmne complemento- mrnunoglobuhne) :

v hvaznonedel complemento.
: Sonol_electine

70.:‘;. b prima &ty

pegny Selot
Dal punto di vista microbiologice it compiemento
- MBP: mannase binding proteins : favonsce
" Proteine in grado di ricoroscere 1 Iopsonlzzazrone dei m;crorganlsm per Ia fagocntosx
: TR ET . . Ll Tda B )
- residuiglicidici presenti nei B o 2w UCCISIOHE d:retta def- mlcrorgamsm| per i
- bBﬂel’l e nei virus e provocare \" ”’\%

" 3.¥altrazione chemiotatiica dei lmfocm nei sitidi
: ' |nﬁammazmne e ta loro. aﬁwazxone _' .
4.0 processamenio deglr ;mmunocompless:
5. L mduzmne di nsposte anticorpali- specd' che med:ame
aumento della locahzzazmﬂe degls antrgenr sm ]mfocm B
' e suIFe APC & abbassando Ia soglla dl amvaznone de:

hnfocm B

‘Fattori chemiotattici (C5a) che attraggono
neutroflh e macrofagi nel sito di infezicne

s Anafi Iotossme {C3a, C5a)} che stimolano le mast
- cellsa. nlasmare istamina aumentando la
" permeability vasale

"' Opsonine (C3b) che si legano ai batteri e
facilitano-la fagocitosi

= MAC {membrane attack complex, C5b6789)

determina la lisi batterica

lnmaw!agnma ot

Dal._pﬁnfo di vista microbiolo; ico il cc@rﬁﬁlérﬁehto‘

Tomaslla pams fe=]

pane.
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Complesso di attacco alla”
. membrana (membrane MAC o C5b8789 (C5b-9)
altack complex, MAC)

Chanchl o
docompeessaus TIFE Wor. compressg]
3 per vz Tare questinuma:

This C5b6789 Membrane Attack Cornplex (MAT} puts pores into lipid bilayer
. L P e R— membranes of human cells to which antibodies have bound. This resulls in
Complesso C_Gsm‘_lim dar mDUﬂeml terninali C5‘:Cg deua ‘-f'B:WPa- : cell lysis. MAC can also damage the envelope of enveloped viruses and put

" idef complementothe stinserisce nefla mémbxan'aidél bal paores in the outer membrane and eytoplasmic membrane of gram-negative

bacteria causing their lysis.

" dererminandone laTisi osmotic:

18 Lk B 4IPS AU R LR T T M IS S (R RATI  E Y Toma sis prima ER 148 31k DF 4 W1 AR b 10 ol L] e Tl T A AIE s DR b ke s T Toros dis pomas .
[ ey - omasie oITE (4 R o o <o

‘La risposta anticorpale

.‘; Tomn allo prima ) Tperagln prm;
o o D o e I

Dagerlam

. anligen. The Fc porlion directs the biclogical aclivity of the anlibody. In the
case of IgG, the Fc portion can bind to phagocytes for enhanced
attachment (opsonization) as well as activate the cassical complement
paibway. Anlibodies are composed of 4 protein chains: 2 identical heavy
chains and 2 identical kght chains. Disulfide (S-S} bonds join the protein

. chains together.

‘Formazione di un cluster

PRI Touw st pimgy | Copmont € Gary E. Kaises Temeglopama -
Jomains o, PRA N Lemesepns oy
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OCuexTime ™ e un
degompressore TIFF (Mon conpresso}
4 (et po VEUSKEZITE QUEST Imaing

b L AR Ko 338 Bl R ATy LT B T Toma ola prima
S )

=

1 meccanismi di difesa dell'ospite

Fagocitosi e Killing

La fagocitosi e il killing microbico & quel
procasso operate dai leucociti polimorfonucleati, dai
moniciti e dai macrofagi che prevede I'attacco,
Iingestione e la distruzione intracelluiare dei batteri

Joma slis piins 4+,
s o

jn

Fagocitosi e killing

Tarna aha pen .
g S

Unenhanced Attachment of Bacteria to Phagocytes

QuickTame ™ e un
decompressore TIFF [Aon compresso)

:Fagoeitosi e Killing

Glycoprotein motecules known as patlem-recognition receptors are found on
the surface of phagocytes. They are 50 named because they recognize and
bind to pathogen-associated molecular pattems - components of common
maleculas such as peptidoglycan. teichoic acids, popolysaccharide,
mannans. and giucans - found in many microorganisms.

Rt Torna s pms
-
Bauna L=

L L

“Fagocitosie kilfing

Enhanced Attachment of Bacteria to Phagocytes

G
otempreemare LFF won compeessa
[ERA VoL et et sl

‘Gre of the functions of cenain antibody mulecoles known as IgG is to stick antigens
such a5 bactarial proteins end polysaccharides la phagoeyles. The “lips” of the
anlibedy, the Fab portion, hava a shape Lhal lits epilopes, perions of an antigen with
complementary shepe. The "stalk” of the antibody is celled the Fc porlion and is able to
bind 1o Fec recaplors on phagocytes. Aisa. when body defense pathways known as the
complsment pathways are aclivated, one of the beneficial defense proteins made is
called G3b. G3b binds by one end o baclerial surface proteins and by the other end to
‘G receptors on phagocyles. The 1gG and C3b are also known as opsenins and the
process of enhanced altachment is also called opsomizalion.

AP e R L 1T AMSE IR SN SN 1L ]I 2T,

Te la pr
e ‘;qrzealn runc >

Formation of Pseodopods by Rearrangement of Actin Molecules

OuchTime ™ e un
decompessae TIFF (ion comgpresse)
stmo necetsan per viuaizzone questanmagine

“Fagocitosi e killing

Fallowing attachment, polymerization and depalymerization of actin molecules
send pseudopeds cut to engulf the bacterium and place it in a vesicle called a

phagosome.
4 S0 S S 5 lomslopins s,
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Fusion of Phagosome and Lysosome

ChschTime ™ & un
dussmperssare TIFF (Mon conypressa)
Sl rsestn £ v ERETINE i) mTene

Placing the Bacterium in a Phagosome

Fagacitosi e killing

mck Tieme ™ & U

Fagocitosi-e killing
L ne(mnplef-l-ge TIEF {MNon somprosto)

£0n0 fcetsan per visUOUzZaNe Guesl Amagne

The lysosome its digestive enzymes and microbicidal chemicals fuses with the
phagesome containing the ingested bacteria to form a phagolysosome and the

batteriumis killed.

Trunis sl pms Cx

Following enguifment, the bacteriumis placedin a vesicle called a phagosome

IR Toma eftz pri
oma o prima

Extracellular trapping wilh NETs

e

Uccisione intracellulare. Due meccanismi con i quali
it fagacita elimina i batteri internalizzati:

o Killing ossigeno-dipendente. Il fagesoma si
potenti radicali

“fonde con wvescicole contenti

~tossici dell'ossigene (perossito di idrogena, ioni
-superossido) che attaccano l2 parete batterica.

" Neutrophil Nets Trapping Salmonella typhimurium

Scanning electron micrograph of Saimonetla typhimurium trapped by

neulrophil exiracellular traps (NETs) with antibacterial proteins. As a parl

of innate immunity, neutraphils release chromatin with granular proteins
that trap bacteria, prevent them from spreading, and kill them wilh
Kaiser Yo ol o P

ey s

« Killing lisosermiale: 11 fagosema si fonde con
lisosomi che contengono enzimi che digeriscono

il batterio fagocitato.
antimicrobial  proteins. Copyghl € Gary £
Al Righis Roserved janm

lomaalls puma C‘f>

Extracellutar trapping with NETs

' CuieaTire ™ a ur,
: aevompreccees 11K 1N COmprREsE,
S5 nodrs s Der VALSHIISN DUBH MTEgING

in respcinse to certain pathogen associated molecular patterns such as LPS, and
certain cytokings such as IL-8. neuvtrophils release DNA and antimicrobial granular
proteins.. These neutrophil extracellular traps (NETs) bind to bacteria, pravent them
from spreading, and kill them with antimicrobfal proteins such as histones ang
etastins. One hypothesis, shown in this animation. proposes that the NETs are
produced by living neutrophils in response to bacleria. Allernstely, NETs may be

Copyright € Gary £. Kaiset  Tama afla prima

released as a résult of necrotic cell death of neutrophils.
Al Rl Ko vod
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Questo materiale non pud essere distribuito,
madificato o pubblicato né in forma cartacea,
né su un sito, né utilizzato per motivi pubblici o
commerciali.

E’ possibile utilizzare il materiale sclo per motivi
personali e non commerciali, purché ogni copia
di questo materiale preservi tutti i diritti di
copyright e di proprieta inteliettuale, sempre
dopo richiesta rivelta ai Docenti responsabili.

Come i batteri contrastano
meccanismi di difesa
dell’ospite

.

LRI (04 S5 [F SOMY

Come il batterio contrasta attivazione

del complemento




wrtipRisnsh
2or bt

LPS narmale LPS modificato

ML DGl ST D i,

BTavagida

La capsula impedisce
il riconoscimente degh
antigeni batterici




IgA proteases

help survival on external surfaces.
- H. influenzae

— 8. pneumoniae

N. gonorrhoeae
~ N. meningitidis
— E coli

Proteina A di S. aureus
e la proteina tipc M di
S.pyogenes

fmpedisce
Fopsonizzazione legando
il frammento Fc delle Ig The F¢ portion of the antibody IgG, the
portien that would nomally binds 1o Fo
receplors on phagecyles, instead binds
to protein A an Staphylococcus aureus
In this way the bacterium becomes
coaled with a protective coal of
antibodies that do not allow for
opsonization.

BT U 8 L B Tl LR AT <m0 b1 £ e a b,

DATERATTE TEGR MIRER O 4G,

P\Vagia
Come il batterio contrasta

la fagocitosi e il killing




[ Inibizione delia formazione del fagosoma per

depolimerizzazione delPactina

Malecules of some bacteria. trough a type Iit secretion syslem, deliver proteins

that depolymerize the phagocyte’s sctin microfitaments used for phagocytic
enguliment.

Capsules Resisting Unenhancag Attachment of
Pathogen-Associated Molecular Patterns by Endocytic

Pattern-Recognition Receptors on Phagocytes

Quieat
secomprRssore TiEE itvon <.
B0 DRCEERAN D € B 10 0.8 P

Glycoprotein molecides known as endocylic pallern-recognition receplors are
found on Ihe surface of phagocyies. They are so named because they
recognize and bind to pathegen-associaled molecutar patierns - components
of common molecules  such  as peplidoglycan,  teichoic  acids.
lipopelysaccharide, mannans, and glucans - found in many microorganisms.
Capsules can cover up these surface molecules preventing their altachment
fc the endocytic pattern-recognilion sites on the phagocyte.

Inibizione della fusione fagolisosomica

QnghTime ™ g un -
decomprossons TIFF {Non comprersa)
SONQ NECAZFAN P61 Vittalizrate QRSTITMENTE

Some bacleria, such as species of Salmonelia,
Mycobacterium, Legionefla and Chiamydia block the
vesicular transport machinery that enables the
phagosome to fuse with the lysosome.

Resistenza e fuga dagli enzimi lisoscmiali

QuechTima™ g un
decamprassote TIEF {Non compresse)
per X

Some bacteria, such as Shigella flexneri and the spotted
fever Rickelisia escape from the phagosome into the
cytoplasm prior to the phagosome fusing with a lysosome




Inibizione delle sosfanze battericide intraceliulari

{componenti ossigeno-dipendenti}

Tutti gli stafilococchi produceno catalasi, enzima
che catalizza la trasformazione del perossido di

idregeno in acqua e ossigeno.

Irdsiziore delly fuskone
fageliscsomicn

Fesiionzs ogh encni
Meccanismi - iiscsomch
batterici per
I'elusicne del
kiling mediald 24t ments dla reglice-
dai fagocit e ntraciioplosaricn

a PR, Myrrsy, K.S. Rose mhal, G.5. Kobayashy, M.A, Plaller

ucrobistogia

RECCANISM

ESEMPI

Leggionetls soecies, Myzer
bacterium: Wbereulsie.
Chismydia soeries

Sodnorele ypohimuriam,
Cowiaba species, Bl
chiizspecses, fhvechacte
um epree, {gihmoris -
S

bslerinspeaiss, Fronenela
speties, Ricketsio spact

Meccanisri batterici
per eludere la

clearance fagocitica

-~

i B A i i3

2 PR Kwrraw, K5 Rase nthal, 6.5 Kobayashs, MLA Plaller
hiccebinlogia
DISES

Difese microbiche
contro la
clearance

immunologica

deil’ospite

3 PR Munay, K & Rose nthal, &.5. Kobayashe, M.A. Palter
Jicromielogia

TEBLE 73 inteacellular or Extracelfulsr
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- Questo materiale non pud essere distribuito, R - L.
‘modificato o pubblicate né in forma cartacea, : o Meccanlsml'
-n& su un sito, né utilizzato per motivi pubblici o . p o S N
commerciali. di patogenesrbatterlca.
£’ possibile utilizzare il materiale solo per motivi Il danno o la ma]attla

personali e non commerciali, purché ogni copia
di questo materiale preservi tutti i diritti di
copyright e di proprietd intellettuale, sempre
dopo richiesta rivolta ai Docenti responsabil.

Toma alla prines : L ol r
Py < mame o

Il danno il gquale sfocia nelta malattia & il risultato di upa serie di
eventi diretti, indiretti e su base immunitaria.

DANNODIRETTO  2d opera di  metabolismo batterico
T T enzir batterici
tossine

DANNO INDIRETTO ad opera di  infiammazione

R attivazione del complemento
produziene di citechine
induzione.apoptosi

DANNO SU BASE ad opera di  immunocomplessi Respoansabili del danno possono essere sia mediatori defl'cspite

IMMUNITARIA reazioni FellUFQ'mEUiate {pirogeni, sostanze vasoallive, enzimi lisosomiali etc.} evocati daf batteri
: superantigeni e loro prodotti, sia da fattori batterici di virulenza (tossine, predotti del
autoimmunita metabolismo, enzimi degradativi).

Towria alla priving
oy

Torme shn pame
Rieipron <

peginy

- INF 'AMMAZ{ONEIA;QUTA S " Ruvlo dei peptidi
: : batterici sui

. macrofagi

Megccanismo di difesa precoce finalizz

. contenere Finfezione'e prevenime la .

The lysis of gram-negative bacleri causes lhem o release lipopolysaccharide (LPS:
endolaxin) from the owter membrane of their cell wall. The LES binds to a LPS-binding
* prolein circulating i 1he bigod and 1his complex, in lurn, binds to a receptos molecule (CO
14 ) found on the surface ol body delense cells called macrophages. This is Thoughl to
promote ihe ability of the toli-like receplor TLR-4 to respond lo the LPS, tiggering the
macrophage 1o release varius defense regulalory chemicals called cytokines, including 1L.-
1,1L-6, IL-8, TNF-alpha, and PAF. The cylokines then bind te cylokine seceptors on farget
cels and intiate inflammation and aclivate both the complement pathways and the
coagulation pathway. LPS can also bind direclly to TLR-4 malecules. [LPS,
lipopolysaccharide; TLR, tolklike receplor. IL-1. intereukin-1, 1L-6. interlenhin-6; IL-8,
interfeukin-8, TNF-alpha, tumor necrosis Tactor-alpha; PAF, platelet-activaling factor.}

Tostwn als parg ) A T A T TR 1 Toma shs pri
e o R - e rr———
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: -, batterici sui neutrofili

. Ruolo dei peptidi

The LPS released from the gram-negative cell wall binds to 1ol-like receplors
(TERs) on the surface of defense cells such as monocyles. macrophages and
neutrophils. This is 2 normal compenent of body defense and is one of the
mechanisms by which the body is able to recognize that gram-negative bacleria
have invaded the body. The binding of LPS to their TLRs and IL-8 10 IL-8
réceptors on the surface of neutrophils stimulates them i¢ release proteases and

taxic oxygen radicals for extraceliular kiling.

PR lamnalapims o -,
pomgrin &

-Ruolo dei peplidi
batterici sui neutrofili

The binding of LPS o their toll-like receptors {TLRs} and IL-8 to IL-8 receptors on
the surface of neutrophils stimulates them 1o release proteases and toxic oxygen
radicals for extraceflular willing. These toxic agents not only kil bacteria in the

vicinity but also kill surrounding host celis and tissues.

i e oy

Azione patogena dei batteri
mediata da prodotti del
metabolismo

Danno tlssutale aspe(:lf co da prodoﬂt del
_metabol:smo ' ) B

It metabohsmo battenco
._-spemalmente la fermentazuone .
= -produce acidi, gas e prodom tossmn
:_per_ltess_u_h_i T

il
prams o S

Azione patogena dei batteri
mediata da fattori di virulenza

». Danno tis’"’ ; éie'._c_l_a:ehzimi degradativi

. __Produzrone di tossme
~*asotossine ;"
“*endotossine

Joagllapnmy v
pogets <=

Azione patogena dei batteri
mediata da fattori di virulenza

.= Danng tissutale da enzimi degradativi

T kA O
TR

Danng tissutale da enzimi degradativi-2

Durante la crescita i batteri producono enzimi

_ t_!'eQ'r.eidativi che danneggianoc i tessuti delfospite

'co 10 fasfoltpas: C
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H li enzimi ici @ loro fi

Aerpbacnina: sderofore the veicolz il Fed~ allmterno del batterne dopo essere 5113 : o
prodoita e secreta dallo sleszo tattene

. Cotatesi: comverte  perossido di rogunc 3d scaua ed ossgens S Leul{'o'cic'lih. Leukobi’din éaﬁs'es-lSIst'df 'white'

s ganme =a e 1o agacten o CepesrE s g " |'blood cells' by damaging the cefl membrane of
-{..'u.;la.‘ge.na's;: digerisce i collagens det tessuto connetuvo {fatore d: diffusions) phagocyies and poss,my its] |y5050mes tis -

- Emalisine: isana 1 globuk rose produced by vanous pyogenic bacteria

Fosfoipas: fisi delle celluie del sangue (resistenza alie dfese dellospre) L . R
o 7 e diase elospne .induding Staphylococcus aureus and

Tafurenidasi: scinde l'acido raluromice, compenente del tessure connettivo (fattore th

diffusione) ) Streplococcus pyogenes

Lecitinasi; sonde la lecting, componsnte dele B € I he : . :
Streptochinasi o fibrinolisina: trestorma 1l plasminogeno in plasmina cha digernsce fa

firing

Superossido-dismutasi: catalizzs 15 canversiane de! superassido In perosside du
idrogeno ed essigeno molecolare

Jorna sha primes Tomaalle prma . s
pagra Ly pagnz Loy

Pnéumolysin producsd by Streptococcus pricumoniae: - | e v
_ Pneumoiysm binds to cholesterol-and pu{s pores:in fiost: S i
c:eli membranes It damages ciliated epnhehal cel!s, ; " Eatteri di
lung tissue, and vascular endothelial cells. - - " iralanza degli :
b L A staflocoschi
'Elg tase, produced by Pseudomonas aerugmosa This' i
: _zoxm destmys elastm -a protem-%hat isa component of
Hemolysms proteases, DNases, and streptokmase
: produced by Streptococecus’ pyogenes_ _These hydrolyhc
= enzymes destroy red blood cell: membranes, cellular-;
protems DNA,; and fibrin: respeclwely The tissue - ;
| ".damage due to these enzymeas causes |nﬂamrnaticn ik Maen b e €6 Hsevas WA B [ i
. ez <o frooreees g L7 5'3

Prmmpall gruppi di esotossine
{classificate per meccanismo d’azione)

. .:Exo'tokiri B, produced by rare. Jnvasuve strams of groupA beta

¢ streptococcr (Srreptococc spyogenes) Thls exotoxm 1sa
protéase that de_stroys;muscles_ (myqslh_s) or the' s_heath_ :
" thatgovers the muscle (necrotizing fasciitis), - "

Le tossine emolltlche (emollsme 0. mtoitsme)
rzimiche produoono pori-nella membrana -
eIIuIare digenscono rnateriali cellular; alterano

a Gomp05|2|one dell_‘ ) membrana

Tovma alls ponaa Jomaglepony s s,
poqne < Tagne v
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The exotoxins of Clostridium perfringens.

Gangrena gassosa = forma mista diarroico-
dissenterica con formaziona di gas indotta da:”

alpha toxin (iecithinase) increases the
permeability of capillaries and muscle cells by
breaking down lecithin in cytoplasmic
membranes. This results in the gross edema of gas
gangrene.
* kappa toxin (collagenase): breaks down
supportive connective tissue {collagen) resulting in
the mushy kesions of gas gangrene.
mu toxin (hyalurcnidase): breaks down the

tissue cement that holds cells together in tissue.
)

*

*

- ToxmA and ; nxm B prcduced by C.'astndrum

'dJﬁ' cn‘e Toxm A damages mtesbnal mucosa! cells'

so they éan no longer control water movement lt
may also _zltt_ract and dgs_troy neutrophs_ls, causing
them t6 relééé.é. their lysoSon'tal' enzymes for further

t:ssue damage Toxin B a]so damages mucosai

CE“S

- Colite pseudomembranosa = sindrome dissenterica

Azione patogena dei batteri
mediata da fattori di virulenza

: esotossme _
endotossme.-' g

Totna etls prima o
paging el

Confronto

S Esot(.):ss.i.né._'- T . Eﬁdolussihe o

7w Netura proteica - ... u Lipopoiisa. cearid
S Termnlab'm': S ) v Termostabili . -~

i ‘Immunogeni , ma-non

=

w -jmmunogeni . L ( | . manon
u Nebtralizzabili da . 'neutralizzablids’
 ‘anticorpi’ - : - anticorpi

L Profik ¢i ammepo co”
« ¢ Profilidi azione moilto »

L differepziati o . - differenziat

i Estrerna poienza » Meno potentl -

", “Alcund att “u “Inatlive per

Y ingétione _Figestione - .

TomRAER e

rapa B
T Jrgims s

_ Le esotossine batteriche

ke esoiossine sono proteine dimeriche
+ 7 rcostituite da subunitd A {(active, e.g.,
lossico) e subunita B (binding, e.g.,
" legante). Sono prodotte sia dai batteri
" gram positivi sia dai batteri gram
negativi e secrete nellambiente
esterno

Tocna alls pris o
Eaging aed

* Le componenti B si legano ai receticri celtulari

* La componente A si trasferisce allinterno debla cellula e
induce il danno cellulare

1L D LAISER 3B R AR LKL e 3G SR N L AR T

sy Tameatagmt oy
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Principali caratteristiche delle esotossine:

= Specificita

. Elevata tossicita: ad es., la dose minima letale di
_tossina botutinica & di appena 2x10'® microgrammi.
Le concentrazioni minime delle altre tossine si

aggirano intorno ad 1-5 microgrammi

I ¥l pi
g

Modalita d’azione delle esctossine

Ouich T ™ &
secommessoie TEF (Hon compreas)
S0 TS AN por VEARIELARe GUOST Fmagine

A-B toxins consist of two parts, an A {active} component and
a B {binding} component.

e loms sl pime .
g <D

Modalita d'azione delle esotossine

OnekTae ™ gam
decompressare THF (ON COMNEss0)
i e vz QUEs T

The B {binding} component of the exotoxin binds tc 2
recepior on the surface of a susceptible host cell.

S R T Ve AT L T £ Tases alls ponn s

Modalita d’azione delle esotossine

O
geconpresore S hien Sompresca)
i per visLEshzEone uiice Frmagine

* After binding to the host cell receptor, the A
" component of this A-B toxin enters the host cell
by directly passing through the host cell's
membrane.

S BIE T T A AT i AT e oo,

e
e s G

Pl’lnCIpah gruppl di esotossine
(vecchia classificazione}

o .= Tossine neurotrope,e.g., fossina
tetanica e botulinica

" “u!Enterotossine, e.g, tossina
= ¢olerica, enterotossine di E. colf

-» Tossine pantrope, e g., tossina
difterica, tossina di Shiga prodotia
da Shigella dysenteriae

Toma alla prana
poama @

Principali gruppi di esotossine
' {classificate per meccanismo d’azione)

'sme che a!terano |I contenuto
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L'adenilato ciclasi converte 'ATP in AMP ciclico (cAMP),
secendo messaggerc in grado di indurse I'atlivazione di diversi
geni e funzioni cellulari

Proteina G slimolatoria P_.(cneina G inaaitbr_ia
La funzione dell’'adenilato ciclasi é regoiata da due proteine dette
proteine G {che legano it GTP): Ia proteina G stimolatoria (Gs) attiva
I'adenilalo ciclasi, 1a proteina G inibitoria {Gi} inibisce I'attivazione
dell'adenilato ciclasi

N, 1o gl prems v LA L AL T A T e S i Jomp BRI 4
pagie [a) e e e s L i agen o

‘Proleina G iaibitaria

La proteina G inibitoria {Gi) & il bersaghic dellz
tossina della pertesse. La Gi inattivala non &
in grado di inibire fadenilslo ciclasi con

La poleina G stimolalora {Gs) & il
bersaglio della tossina colarica, che la
immobllizza nelle stalo atlivalo, con

aumenlo dells quantita i Nutare di aumenio  della  guanthd
cAMP inracellulare ¢i cAMP
A L T T e A Toena slks prims
noma (€3]

Vibrio cholerae - -
'Ehterotossina

"+ Costituita da due frazioni tossiche [ A1 & A2)
.=+ Sfrazioni B (legame con il recettore)

» Receliore per il GM1 presente sulle cellule epiteliali deffintestino
lenue

= - Aumenta la concentrazione di AMPc

= Liberazicne di ioni sodio, potassio, bicarbonati

= Perditadi un litro di acqua all'cra

s Balterio poco invasivo, pategenicil tegata alla lossina.

v de uimioak onidert

La tossina colerica |
Sl i . e % oy
‘:é" ST o E R £ onlne

Rewgisese
gengisyday

4
¥kl

I3
4
e :

B4, Munay, K5 Rosentral, 6.5, fobavaste, M2 Pi¥ier

oo concion Jomaatoaims sy

Bordetella pertussis

- Struttura detta tossina

o L sublinita. 2 55 lnga af

. La porzione S1 dolla tossina ha

- Tossina ditipo A-B

» - Costiuita da una subunita tossice 5t
"~ &5 suhunith di legame [ da 2 a 85;
in‘ogni molecola di tassina sono

* presenti 2 subynita 54).

Jlattosilceramide. La 53 si lega a

; recetlon presenti sui fagociti e ¢id
‘prodice un aumenio del CR3 sulla
superficie celiutare.

allivitd adenosina difosfate

" ribosilante nsi confronti della proteina
Gi, che regota [stiita dell’adenilato
efelasl.Ouesic provoca un aumenlo
defle seciezioni respiraiorie € della
produzione di muca, caralteristiche
dello stato paressislico della pertasse.

Tanaplk
zaging o LY

ricee pegine
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Proteina G'stimolatoria  Proteina G inibitoria

mteressamento delle we aeree lnfenon con
accessi parossxstncn di tosse _'fe omeni *
bmncospastnca con dn‘ﬁcolta 1nsp}rator|e

[T Toms als prs . soaih o bt o
pegue Gy pscing >

Principali gruppi di esotossine-2 (classificate per
meccanismo d'azione)

Tossme che’ alterano il contenuto mtracellulare
P— cucilco {azuone enzrmatlca ademlato
’ cm!asma)

L Fattore i o edema facior i Bac.vﬂus anthracrs &
'un d ;Iato ciclasi baﬁenca che-provoca aumenlo
: : i AMP(: intraceliutare ©

re Il fa componeme B delia tossina. .
Falture Ik metaﬁoproteaSt

Ly

Principali gruppi di esotossine
(classificate per meccanismo d’azione)

*tossina A di Pseudorrionas aeruginosa -

Tome afta pama &
pegina o

: 1re reglonl distinte:
r_.!a regiong
.'Fa.reglcne le traslocazione
" la‘tegione Aca_t_alltlca

: sina difterica presenta

che lega il recellore

1 .
Ij Lepame della tossina al recenore

Meccanismo di azione della tossina difterica

Inmemalizzazione per endocitosi

La regione canalitica | A} passa nel cilosof
provocando inibizione della sintesi proietca

.. Dopo aewdificazione dell endosoma
.+ a regione. di rastocazione si nsenisce
='nelia membrana della-veseicola

L
N Gtk
it

5 C
oo ™
R 7t s
—
[ @
s = we ¥ o
: 1531 asdrcstm =
/
H &nsam ) FRe—.
N Vi:f,,,::;, R
< i, e ne
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A hidone dalla sivtesi proteco

J—
Yo e
' Teegna dheita

£ f"

5— fotere

ame, phimad :
ke

ity "’& ™ e

Attivita catalitica ADP-ribosilante con bersagiio
rappresentato da EF-2

Principali gruppi di esotossine
-{classificate per meccanismo d’azione)

Tossine {neurotrope) chie interferiscono
conil rilascio di neurotrasmettitori:

*tossina tetanica -

*-_tOS.S_iné:\ibQ'.[t;]il?li_c::a R

o 2 s, 5. e, 6.5 W, s Fore o sinpnne Toresl o .
brch pegne = peaing G

La Tessina Tetanica

"E"codi_ﬁcala da un pfasmide

rodotta come singola molecola
50: KDa).che viene scissa da proteasi

'[ in due subunlta peptidiche:
- sublmitd Ieggera {catena A) e subunita pesanle
2 '(caten_a Biunite,da un ponte disolfuro. A

La catena B silega con I'estremila -COCH .
terminale ad un regettore sufla superficie dei
neuroni {ganglioside GM2). B

La catena A, una zinco-endopeptidasi, viene internatizzata e
risale dalle terminazicni perifesiche al SNC tramite trasporto

assonale retrogrado.
{ Toing atle
JI . pegng 09

€ Efoh slta trosmissiona nouror teuseolont

‘xb s moyduoe

2 2sien Blacen

Trvaacn o 2 "Sxf.gd\&;

Hlly erainiAn w oo
fe Bl Munan b Bk Ok horayasn, Vs Maige i
e e g Tomasha primsn 1
i gedice o

f

La Tossina Tetanica

<A Lairasmiséioné nervosa & regolala daii'equilibrio ra neurotrasmetlilors

" eccitator éd inibitori.
B. | neurctrasmettitori inibitori (GABA, glicina) prevengono la
_-depolarizazione della membrana postsinaptica e 1a conduzione del
segnale eletirico.

C. lLa Tetanospas'miha non interferisce con la produzione del GABA o
deila glicina, ma con ! foro rilascio (attivita presinaplica).

DX In assenza.di neurotrasmettitori inibitori, I'eccitazione degli assoni
non & contrastata.

Toina o orivm ..
pagins Ly

La Tossina Botukinica

Closlridium bolu!."nym preduce una endopeplidasi che blocea il rilascio di
acetiicotina g livello della giunzione neuromuscolare.

Il risultato & ia paralisi flaccida.

La lossina botulinica scinde fa sinaptobrevina interferendo con fa
formazione delle vescicole sinaptiche.

Jorna sila pame
paqna <&

*Titolo




Badula

TETANO GENERALIZZATO: si manifesta con Yinteressamento dei muscoli
--bulban e det masseteri (irisma o mandibala serrata). Risus sardonicus:
" contrazione prolungata dei muscoli facciafi. Allri sintomi: bava, sudorazione,
; writabilita’, opistotone (spasmo persistente del dorso), difficolia’ a deglutire.
. Successive coinvelgimenta del sistema nervoso autonomo.

. TETANO-:LOCALIZZATO: la malalliz rimane confinata nel sitc primario
_ dellinfezione. -

'TETANOI'ENCEFALICO: infezione primaria alla testa, inleressamento
isolato o combinate dei nervi cranici. in particctare del setiimo.

TETAND NEONATALE: infezione iniziale del moncone ombelicale che
progredisce poi nella generallizzata. Prognosi infausta nei bambini le cui
radri non Sono immuni

Tomaghoonms ey
o v

BOTULISMO ALIMENTARE: simtomi di debolezza e stato
confusionale dopo 1-2 giorni dall'ingeslione delf'alimento
centarninato. Segni iniziali: vista offuscata e pupille dilatate
e fisse, bocca secca (effetti anticolinergici della tossina).
Nella. malatlia progressiva (paralisi flaccida) debolezza
discendente bilaterale a carico dei muscoli periferici che

pué portare a morte per paralisi dei muscoli respiratori.

Truna: salfen gorurrize .
Dans G

SOMIOME WS IO Ra
Tovse CABRNAAT  DrWEKD S bW Uaine HE

[RS TR S n ipem e e

o et

; i battarictie
 di fipo A-B

aF R Muray, K5 Rosenibal, GE Konegzn ML Palg

Toma slls praws o)

': S'u.ll'inibizione delle fos'sine batteriche i basa-

Ia nsposta |mmumtana aﬂwa caratienstrca dei

prmcapah vaccml antlbattenc:

Le tossme battenche sono il prmcupale

bersag!to deiia snemprof Iass:

Jome sty prme

Miesebrniogs
EDISES

anatossme o tosso;d.r sono esotossme al!e

tato artn" c:almente el:mlnato potere

érvaridole proprield antigeniche

Sono'i costltuentl del pnncnpah‘ vaccini

' antlhattenca (vaccmo anttteianlco' ant;dlﬁenco e

antlpertosse)

Toms sita prims P
pacing -

Abofia:

(8801877, por ia erodics-
ZWWI

Obbligatorie redla prma anlunzia_ p:aioml‘-ir!e 1ela 10, cmente
Hav
Consighicle nelka prima inangda:  mcrbily, perusse, parctie,
dus aftuenzas o
Iipo b Emenirgates e rosoha
(suggett € seseu femminile
in o3 praprbaialed

Proviste per alcune caleqorie K, Mengoceeon. Wherco-
< lavornion o/o soggetti espoati:  losi (BOG), rabbia, vevicelin
prauricennae, laplosrnrnse

LMl i parlicolast circostanze: inffugnie "alln RSy i
variart antgoaicne ignid
cative e nei soggetr anzis-
i, Gasthopaic, elc.). epalis
A, lshbre gialta. colore, at-
bis viaggiaiori in Pagsi con
infezione endemrics)

Lo ace - i
Tt wils prinve
™ <o

it e d Baciciorpia Nedkn
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‘Le endotossine batteriche | Confronto

gtbisi
= lipopolisa earidi
1- Termostabili

i Esotossine 1 10
endotossma -y tl !tpollsaccande (LPS) ' 7 Nf ?:,.;';T;:ca

- Immjunogen w lmmunogeni | manon.
che.- shtunsce |l nveshmento estemo ke
» ‘Newrralizzabdli da anticorpl
- . amoorpi v
: de! batten gram negatwl = Prolfi di aaloi rncdto g « Profiil iazione o co
; * differenziati - :ﬁﬁerenzan .
E prodotta qumdl dai solo batten gram « Esirama polamis  Meno potent
: : . u. Alune alivepar. u. Inattive per
negatsw Testone ngestione

Temosleprma .
praina )

- Tossicita mediata
dell’endotossina
;
ot s, bmermnn, .4 sabove 16 s 1 Rauwertal 6.8 Kosavmine 1. meine Totna ola prima
s o o )

SE SI (contmua)

"j Le cntochm promf‘ ammatonemnescano

PGsT iFs L1 16, ILs,-.rLk

setnco) ed eﬂetn fatah per |l pazrente

TMM\‘::W. - 03 pegng ) T co
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-+ DIC, disseminatedintravascular -
coagularfon fa formaz:one dl diffuse
coagu!aznom mtravasah

. ARDS Acute Resp:ratory Distress -
Syndrome sindrome da msuﬂ‘ cnenza
resplratona acuta

. MOFS Mult:ple Organs Faflure Syndrome :
smdrome da lnsufﬁmenza multipla degli -~
orgam

Josna alks pma
pogn &

.~ L meccanismi cellulari della tossicita mediata

dal’'LPS

R ofly
)

Physiclogic Action of Lipopolysaccharide (LPS} from the Gram-Negative Cell Wall

La risposta fisiclogia

Tre Iysie 01 QrATREGAEIE DI Grutén e [0 cblease Upopolyioschande JLPS: endolmxind from The auler
membrene of then celf wall. The | PS tuds to 2 LP§.bog prolon arculating m the baod and this complen in turm,
bt 1o & tecepior molecule ICDTA3 URE BN The SurTie Of ety Geléreis cells Called moctophoges The is thought 1o
pranote i sty of Ihe 1l Ake reeeplor LR3I rexpond 10 the LPS. igpering the MBcrophage I 0126 Yanous
ABIERSE JeULTIOYY ShEBIENS CRIET Cptohifibn. héluding K -1, Lo6. L-8. TNF-alpha. and PAE . The cylokines tken bind
1o eyickme (ecepions on lainel cells and wntare mlmsbin i pelivate boh e combtement paways snd the
Codplaton paftraze LS ¢on alro b dieclly lo TLE-4 molecules. 1L PS. lipopolysacchande. TLR. loll-like receplos

01 i t, BG snigiiculng, §-B migrigodinc, TRE.gipha, lmor reccse lactonstphas PAF . platelet- -

wctnating EBctos

Tormn sa prave
s Doumna L

. AE(DS, At_:ute Resph’arory Distress
. Syadrome, sindrome da

" Harmful Effects of Lipapolysaccharide (L PS; Endotoxin) Released from the Gram-

Negative Cell Wall

L"é risposta patologica

'lnared unrravascu,'ar

. coagu!ahon la formaz;one di
T ﬂuse Ccoagulazioni intravasali ol A

decomprassore TIFF {Non compressoy
FOn0 NeCEssSI par vis|EhzZare quosk Ingging

‘insufficienza respiratoria acita
-MOFS, Multiple Organs Fallure
© -Syadrome, sindrome da

insufficienza mu?lip}a degli organi

"Ruolo dell'LPS sui
© macrofagi

mem e e I T e
PR B b

The, lysis of ‘gram-negative bacleri causes them lo release lipopolysaccharids (LPS:
endaloxin} from Lhe euter membrane of Lheir cell wall. The LPS binds to a LPS-binging
pralein circulaling n the tkrod and Ihis complex, in turn, binds ta a receplor molgcula {CO
14 ) found on the suface of body delense cells called macrophages. This 1s thought 1o
promote the abilily of the toll-like receplor TLR-4 la respond to the LPS, triggering the
macrophage to raléase various defense regulatory chemicals called cytokines, including IL-
1, IL-6, IL-8, TNF-alphs, and PAF, The cytokines then bind to cytokine receplors on larget
cells and iniliate inflammation and actiwate both the complement pslhways and the
caongulatien pathway. LP§& can also bind directly to TLR-4 molecules (LPS,
lipopoiysaccharide; TLR. toll-lke receptor: IL-9. interleukine1; IL-E. interleukin-6. IE-§.
interfeukin-8. TMF-aipha. wmor necrosis faclor-alpha; PAF, platelel-aclivating laclor)

R, . o &y : e psains o
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Ruclo dellLPS sui . Ruoto delltPS sui
neutrofili neutrofili

DA™
SetempibERDe 1IFF N COmpRsE -
8075 Snttp s fae v TR IR R

The LPS released from the gram-negative cell walt binds to toll-like receplors
(TLRs} on the surface of defense cells such as monocytes. macrophages and

neutrophils. This is & normal component of body defense and is one of the The binding of LPS Lo theit tol-like receptors (TLRs) and IL-8 to IL-8 receptors on
mechamsms by which the body s lable tQ recognize tr_lal gram-negative bacteria the surface of neutrophils stimulates them lo release proteases and toxic oxygen
have invaded the body. The binding of LPS to their TLRs znd 1L-8 1o 1L-8 radicals for extraceliular kiling. These Ioxic agents not only kil bacteria in the

receptors on the surface of neutrophils slimulates them o release proteases and

A ) T vicinity bt also kill surounding host cells and tissues.
toxic oxygen radicals for extracellular kiling.

ke barres n ---w-.:--/u. ‘: AV TR LS '_Ili-\f_;‘l::,ﬂlilj_rﬂg 0:: R »-: w-» B I RIS It prime o
T . 't . Capillary Damage during Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS)
OSSICHa
- mediata dal o
. “peptidoglicano ._._Danno_ vascolare
Feptidontycan Nonomer
WA RS g, decormmescene T T ien ébrpresce]

oow » e 6N necessan per v ualzzare ques MG

b - - ¥
pE JCL g
Foodges fuon

Irpispioe

With the praduclion of Jarge amounts of pronflammatory cytokines. newraphils adhere
te capiflary walls in massive 2mounts Chemokines cause neutrophils o release
proleases and toXic oXygen radicals. the same chermicals they use to hill microbes, bul
these toxic chemicals are now being dumped ento the vascular endathels] cefis lo which
the neutiophils have adhered during diapedesis. This resuhz in damage 10 the capillary
walls and leakage of blona

e e LRI 4| S Toses shis prima e AR b T AT Tomg aita prima
- Toms aha prims
aning <—L/ paging <I>

There are approximately 500,00 cases of Septicernia per Azione patogena dei batteri
; mediata da fattori di virulenza

moriali

the .S and the alween 20% to-

: s‘_of"éépt,i‘bér:r'l i are
a; 30-40% are 3 resutt of
0%-are due tofungi- . -

- Approximately 50:60% of ¢
due to gram-negative bacter
gram-pasitive.bacteria:an

T Deativis 8. result 'of what is calted the: shock €ascade. .

Jens mia pima . o Yoma alla prin ¢r:
peing <":> o3ning i
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" Questo meccanismo di attivazione ‘aspecifico
stlmola un |ncontrollato nlasmo di- Jnterieuchme:'

: con danm celiuian mevers;blh ed alterazmnl '
- nella risposta xmmumtana ' '

T >

Il legame convezicnale
._Le.g‘a.n.'le del
N superam:igene alle
regioni
: e_xu'acellialari“del
.-r_eceltore defte
ellule T{TCR}e
el complesso
maggiore di

istocompatibilita

{MHC} di classe B

dei macrofagi

Il legame aspecifico con
Il superantigene

Tomaslagnn e,

[

“ attivazione e proliférazione delle celiu

. Uinterazione APC-linfocita

y -”sijpérantig'er_iezéj traduce in‘unaalterata -

' '.'nélt’attivaz'i'bhe"'dei :Irﬁacrofagl conrilaseio di;. -

elevate dOSt dr dwerse mtedeuchme 14,

: TNF aifa) cosnvoite ne!la patogenesrdeilo shock'

Esemp1 di a!cum superantlgem di ongme o
- rmcrob;ologtca T

TOXIC shock syndrome toxm-1 {TSST—‘I} :
D prodotta da alound: ceppi di Sraphyfococcus aureus -
f_-che causano Ia smdmme dello shock toss:co (TSS)‘;"_V :

* Tossme plrogemche dello Streptococcus -
LT pyogenes a B

L Le enterotossme stifi lococclche dl

Sraph ylococcus aureus
! e G .
"‘
PATOLOGIE AUTOIMMUNI

possono essere cong d 3

Autoimmunity is when the body’s immune
defenses mistakenly attack the body and
sometimes certain bacteria can serve as a trigger

. for this response.

Ta sl e
..R'.D-r’:"‘.-!.l)l..\i®
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PATOLOGIE AUTOIMMUN!

*One way bacteria can do this is by inducing the
0 | production of cross-reacting antibodies and possibly
"] auto-reactive cytotoxic T-lymphocytes or CTLs . These
are antibodies and CTLs made in response to
bacterial antigens that cross react with epitopes on
host cells. As a result, the antibodies and CTLs wind up
destroying the host cells to which they have bound.
Furthermore, when the antibedies activate the classical
compiement pathway, this further stimulates the
inflammatory response resulting in more tissue damage.

Jvems B pruese s
s [

- | and CTLs stimulated by antigens of S, pyogenes

PATOLOGIE AUTOIMMUNI

Rheumatic fever triggered by rheumatogenic

strains of Streptococc_us pyogenes. Antibodies

cross-react with heart and joint tissues damaging

the heart and joints.

Jprnz dla prma s
pagns &

: La malattta card:aca reumatica e una matatila
Y autﬂlmmune evocata dall’znfezaone streptococ{:lca
dove alcum epztopl deila protema M de! batterso :
SONO-C omum con’ proteme de} tessuto cardlaco
i'(mlossna fosfor:fasr ed altre} enek confrontl de]

: -._quale siscatena una rlsposta |mmunltaria _
“ant cbrpale e ceﬂ" o-mediala (lesiohi dei tessuti
vaivolarl) mdotta lndlrettamente dal batteno

a,nsposta autmmmune comporta una notevole
nf ammazmne e [3 arﬂco[azwm cuore tessuto
'sottocutaneo e s:stema nervoso centrale

Tomaalapima s s
paine [

antigens). These immune complexes can fodge in filkering

PATOLOGIE AUTOIMMUN] -

+Anather way autoimmunity can be triggered by certain

bacteria is by stimulating the production of immune

complexes. When high levels of circulating antibodies
react with certain baclerial antigens, they form large
amounts of immune complexes {antibodies bound to

units such as the kidneys whers they activate the
complement pathway. The resulting inflarrimatory
résponse then destroys kidney tissues. An example of
this is acute glomerulonephritis that sometimes
following.infection by Sireptococcus pyogenes

S,
T

PATOLOGIE-AUTOIMMUNI

| Two other possible examples of bacterial induced
autoummunlty are chronic Lyme disease
- (arthritis, neurological abnormalities, and heart -
damage} foliowmg infection by Borrelia
burgdorferi, and tertiary syphilis (heart damage,
neurological abnbrmalﬁies, and distructive skin
teston) foltowing infection by Treponama pallidum.

Toma alia prima
o
psans Q>
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TV g : YT
_NOTE _ e
“Questo materiale non puo essere distribuito, e e T .
modificato o pubblicato né in forma cartacea, Esempl di patogenesl-
-né’su un sito, né utilizzato per motivi pubblici o : ’ o
commerciali.

E’' possibile utilizzare il materiale solo per motivi
personali e non commerciali, purcheé ogni copia
di questo materiale preservi tutti § diritti di
copyright e di proprieta intellettuale, sempre
dopo richiesta rivolta ai Docenti responsabili.

Yeera gl poma oy,
vigna <y

“MENINGITE: infezione da forte risposta .
mﬁammatorsa localizzata nello- spazm . Vie di accessc:
Sub—aracnmdeo e -plessi coroidei, seni
y venosi durall,. X

piastrz-cribiformme,
capiiari cerebrali

Patogenesi della

meningite batterica

o

menigite settica

Tarns o8a poms ey
pagins st

BRONCH! TI E POLMONITI

: -Poimomte acuta (mfez:one parencmma
polmonare che siinstaura in poche ore o-
. giorni. ‘Riemipimerito g on liguido:
_.__ess_udat;z.r e ceﬂuie .r 4f‘ ammatone)

(:nf ammaz:one mucosa bronchlale)

Ha mophr!us mﬂuenzae N

;oraxeila carharrahs '

: -Haemophflus_'ﬂuenzae SR
treptococcus pneumomae :

: -Strepfococcus pneumonrae_' o
. -Bacflh gram negat:w PR

Jomasfle prima ) ' ) ..’:w_'hz‘!é.am_m.a
o ina o
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Terzu siadmo {:Dﬂschdazscnetardlva della polrnomle ncuii neutrcrﬁll
hanno eliminatoia maggnor parte der batlen

Quano stadloo ris erlone incuid neutroﬁh SON0. sosmum dai macrofag
i quah e&smlnano it festanle process' ‘nf ammalono

. L‘arcmenura del polm_
“gram negativi 6 anaer

N al lera! : come neffe polmonit da
i i cui-si svﬂuppa necrosi polmonare sostituita
i’ da processi fibrobici. : i

o -.-Polmomte cromca (puo durare setttmane o

POLMONITI

" mesi. Distruzione. a'el parench:ma on :
' formaz:one d.l ascesst o cawta

-Mycobacrenum rubercw'os.rs .:: :

-Cryptococcus neoformans (fungo)

Toutus i premss oo Toma alls grima
P ey Py (e

Infezioni apparato gastroenterico

Tomasiapime s s Torna sto prma .
Do 2 poane ]

AL LT HTH I L LR I Ngrna s prime
— s o
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ontaminazione

det portaasto o

drila g.uda i caneTere
« Freade 0

dite infettiva in'fezione'strﬁtture gy me

. W'Pﬂﬂ estrirmeure
P i e - {PRrIoTbe SaTVEA)
endocardlche sia valvolan che murah - Lt emiaean:  Frienerargen 88 g :

- P divrgettani tostaminati
¥ s Feors pamsrant

{F pettw 'men’cél Iembt valvolan ele paretl

ciell_é ca\.rlta:-,c,a_rd:_ache. P_aqen_za dai torrente .

Cocc gram pos:tfw S aureus S ep:derm:d;s Vi saguita 3t :
B . g miGrorganismi st ct i ke § . ‘.\\ [
sfreptococch: wndanu e enrerococchr : nalle infezioni L it ttants :

. intravasali

'&;ﬂmmma o lom::elagnms ab

~Clamping factors {win:
" proteine legantiil. Lo pee
fibfmogeno- -~ ] SRR T
Collagen bintling . el e

proteins fChp): proteineg

3{ Sretiang teqoiie
i . 1 ribrgneie
legantiii collagene - :

Patogenesi’
" dell'endocardits Adestone degli
batterica stafilococchi alte
srutture valvolari
sararaacs - cardiache
??-i%ii"mﬂ sl oy iy Enve Tomantamns

BIOFILM

-Comptessa struttura formata da una matrice di
- . ‘materiafe capsulare contenente numerosi batter: che
possono colonizzare ed invadere:

+Zone assai ampie di mucosa, e.g., Psudomonas

geruginosa nefla mucosa respiratoria &

| Adesions deilo” .

. “'staphylococeus i o i .
) . -Fasce connettivali imtermuscolari, e.g., fascite
epidermlidis alle
valvols prostetichs necrotizzante da alcuni ceppi di Streptococcus
pyogenes
Ja 8, Covenie - . o
e i s cunes Toena oilg orima P ?!%mm 03
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*BIOFILM-2

~ *Superfici connettivali come le valvole cardiache,
e.g., Streptococchi viridanti

-Materiali inerti come fili di sutura e impianti
protesici come cateteri vescicali, protesi vascolari,
protesi valvolari cardiache, shunt artero-venosi,
lenti a contatto

Ioopmls e a8,
L G

e

Staphylococéus epidermidis )

- sulla superfn:le diun catetere

miravascnlare

RIS Tumeun it prane &

15,000

- “Infezioni delf "ap,c'iéféid' genito-urinario

- -Infez;om endogene {che originano dar batteri

deEIo stesso, pazmnte)
o _-Actmomyces .
'Bacrerordes fragms
- -Enterococcus o
; s :f off - '
= --K!ebsreﬂa pneumomae

. -Morganeﬂa
oy -Proteus mfrabms
' -Pseudomonas aeruginosa
-Staphylococcus saprophyﬂcus

- Principati

daterminanti di
patogencicita di
Escherichia coli

uropatogeno

¢ cenenn
e lologia Clea

Frte o
H con moks i

é ri1 ’“‘“—"' €1 Wedimane

Jomanlta prma
Jumsnieme oy

o
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M7

LR e g BN b A,

gl
NOTE ,

- Questo materiale non pud essere distribuito, ST L L
modificato o pubblicato né in forma cartacea, Agenti an_ttbatter_l_c_le meccanismi di
fié su un sito, né utilizzato per motivi pubbtici o . . R :

commerciali. . resistenza

E" possibile utilizzare il materiale solo per motivi
personali e non commerciali, purché ogni copia
di questo materiale preservi tutti i diritti di
copyright e di proprieta intellettuale, sempre
dope richiesta rivolta ai Docentl responsabili.

Tume alls primp - - Tarms st prne .
P Q pegins R

- Alterazione celie
: membrane cellulasi::
: Terminofagia: pofimixine
Siti hersaglio
“dall'attivita antibiotica
it s e o s e st o e e e e st i
3
/
s Ranie
et s Sk iy e . . .
-Inibizione delia sintesi della parete
Macc?ﬁis_mi o
L piincipali -
dell‘azions degli
antibiotici
:E"’:‘;’r“ K5 e G4 Raknnt L . st oy rn o
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Antibiotici beta-lattamici

" Penicilline - - - B
Cefa}oSporiné, o : ; - ;Wﬁ S
Cefamicine - - " '

: C.arbape_nemic'i'-

Monobattamici :

o - s Struttura genorale
Inibitori della Beta lattamasi di antibiotici bata-
(acido clavutanica) - lattamici
Beta-lattamasi
emsimns s s 8 s i

- Esempi di
Peniciltine

. eefalesporine e di

* cafamicing

- Lenatyrali son attive contro
. streptecocchi beta emolitici.

; meningococchi e anaerabi gram+ Prima e seconda

Azione limitata contro stafilococchi e generaziong attiva
bacilli gram- coniro gram+ ed alcuni
. . : gram-
M_eiicillin_a et al. come le naturali. ma L
attive contro gli stafilccocchi Terza generazione

atliva contro gram+ @
maggiore attivita'

Ad ambio spetiro.come le naturali e

. e conlro gram -
ajtive contro bacilli gram- gram -
B Flom In Pr Rmertte -t hozewcut W Pren ? I p B8 Wumar s b Resriba ©03 hotrezsho KO Pates 1 I i
boare - Y o i D T O

o Peptidoglycan synthesis

Cytoplasm Cell Membrane Cell wall
ok S (B2 . e B B
et v B undecaprenol
“sugar

Struttura generale i
* "di antibiotici bata- BY amno

lattamici G +—acid

Beladatiamasi

it s s s laspsimens o | Tt oy

*Titolo 2




*Badula

La reazmne m fnrmazmne di iegaml crocxatl &una lranspeptaduzazznone

!ponrl pentapepudnm e i ponti di pentagllcma sonQ catalizzati da B
h‘angpep:uf_as:, q*ansghcos:dag, endopeplidasi e carbossipeptidasi .

Le PBP song bersagll per la pemcnitma e altrl
antiobitici beta—}attamlc:

| batters penicilline- reSJStenti modifi icano Ia

. Mecganisimi di

reslstenza agli

" antibictiei beta-

o lattamici.

i b mlmre b T bR G wotRaare 1T Pt
e reblagie

'penl'cilﬁh—bindfng proteins) sONo presenti sulla membrana celtilare struttura de“e PBP
SRR T R e b et o olls prime U B e NN T e T LT ru T ottt b s
o fagre o TR )
"aribm)enem-.'-'

Altri antibiotici

beta-lattamici

[ carbapenemici sono antibiotici ad ampio spettro atliv
contro la maggior parte det gram+ ¢ det gram-. ad
eccezione degli stafilocacchi oxacillina-resistenti

Toven ot it e,
fren G

GLI lNlBETORI Di BETA LATTAMASF B
Amdo clavuiansco Sulbactam i

L producono beta Iatiamasr Gli lmbﬂor: legano & attlvano

e beta latiamass e permeliono alle pemcmme dl entrare :

“neda cellu!a bauer:ca senza subnre Ia degradazmne

: gnzmaizca

Toina sile prinim o
pagina d

A!tri antlblotlm che aglscono suEfa smteSL

parete cei!ulare

lowtasts pame
foqna

*Titolo




*Badula

Vancomicina -

" mtersgiste conja D-daning-
" D-alanina lenminiate delle
. catene laterali penta-
: peptidiche interferenda &
: Ia formazmne den po!r%l

o glycosidic bonds or H
pepxide cross-Enus. i

- Attiva curj_i_ro siejﬁl C
oxacilling-resistenti ¢'a
gramn+ résistenfiibata:’
{attamici. - .
Inattiva sui gram-; mo!eoola 3
grande.che non passa ia .
membrana estema dei’

gram- * faltato.che non lega
Tantibiotico e e e
L ae Fop B % L SRR AT e < BAT A T I ST 1R RTINS Toma alta pmo . Joros alis pome i«
by e o

Resisténza alla.Vancomicina

Interagisce con fa D-
. alanina D-alanina . | -
termindle delle catene '
laterali
.penta-peptidiche
inte"rferéndd con la b 5 11 i 1 P g i e P

formazione dei ponti

I batteri resistenti
sostituiscono una D-
~.-akanina con un D-

BACITRACINA

) l\.'hscela dl po |pept1ds per uso top:co (creme unguerm
e spray) per i trattamento delle 1nfez:on| delia pelle causata

b
i

; E : !

e T o,

._‘_.I'nibitori della sintes:i_"prqté_i@é_'i

Amminoglicosidi
Tetracicline, -
.Cloramfenicolo :;
.Mac'r'oi'idi_; Sl
Clindamicina

Tos slis prme
it [

;: Amminoglicosidie

-aiminociclitoli .
Il S

Prima scelta per
infezioni da bacilli

. Bilegano
; lrrevers:b|imente alle.
‘proteine dei ibogomi 305"

Due: eﬁeiti;.prbduziong di
~proteine-abereanti .

" interruzione. dalla sinfesi -

per. rilastio prematuro det
mRNA -

.Bat_ter_ic:idi o

gram negativi Azione degli amminoglicosidi
,.::;’:’::’::‘“ ‘mn‘..‘_fs ;;m..u M Mane ;.Lg ,ﬁ: e prima (‘JC> et AR Y &f;:ﬂapnma Qf,\
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. Mutazmne del 5|to o
legante il nhosoma

.3 . Rldotta penetrazlonej. .
L nella cellu]e baitenca

* Modlf icazione -
‘enzimatica delantibictico
~mediante fnsfonlamone
" adenilazioneo
acetllazmne dei groppi -
ammm[c_i e idrossilici .

Resistenza agli amminoglicosidi

. Tetracicline

Antibiotici ad ampio
spetiro contro batteri
gram positivi ed alcuni

gram negativi

0 T Tomaslnonma . . HE Tonsslispring
n -
paaine () Togme <

Imbrton del_l_a_ _smtes'_ proteica
‘Cloramienicolo.
pic-speliro, ma ulifizzato solo nel traltamento detla febbre tifoide

= pemhe tossico per le celiule def midolle fino a predurre anemia
aplastica

Effetio bat{ériostatico con inibizione deila sintest proteica atlraverso
i legame della subunita ribosomale 505 e blocco deliallungamento
del pepiice '

Resistenza per alterazione del legame allz subunita 505 dopo
acelilazione del gruppo ossidrilico della molecola antibictica

Jomg alia g .
j SRR g

Macrolidi

Ad ampic spettro, atfivi contro batteri
- gram positivi ed alcuni gram negativi
{neisseria, legionella, freponema,
mycoplasma, chiamydia)

PR B kmrerie i Fee

lorpaglla prima
ER——LS

* 1: *Mgtilazione de_[!'RNA_-. o
- ‘ribogomale 235 ché- :

lmpedssce il Iegame

" dellantibiotico ..

L '-ais_imzicne-enzim‘a_t@;a_;
* dell'anello:lattonico; -

detl'antibiotico

‘Meccanismo resistenza ai magcrolidi

Jounp 3l prime
_ fmeamene gy

AIteraznone defle membrane cel!u an' :

Pohmrx;na B e E (co |stma) sono detergent che -
d:struggono Ie membrane cﬂoplasmatzce de
. battéri. sensnbsh SR

Sono nefmtossnm e fusc e hmltato aI tranam 2
esterno dl otm Infezmm dell OCChIO e della peH

Tar I3 B
)
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Inibitori della sintesi degli acidi
- nucle'ici (DNASRNA)

' Chlnolonl (DNA) -
leamplcma e nfabutma (RNA)

Metromdazolo (composti cntotossnm

4

_/7- Sdca THA *
topoisomerasi ¥

Bersaglio dei ﬂuoruchmclom

{eipr acina, norfe

: Chfn_o_lbni ' -

che distruggono-it DNA).
. : o bne
' DNA batlerico O ayrase
—,
" P ——"
!mblscono le subumta aifa deIEa Ridotta assunzione del farmaco per
. DNAgirasi ¢ delfa topmsomerasn ‘Meccanismi alterazione: dellz porine ) membrana

necessan per superawolgere it
DNA batterico. « * -

‘Spellm ristrelto {ac. Nafidixica) atiivi cantro bacilli gram-, no gram+

Amplo speltro (ciprofloxacing, norfloxacina.ofloxacina)atlivi contro batteri
gram+ e gram-

Tpra,

“di resistenza R e LT
ai chinoloni . Modificazione defla DNA girasi

T R Toma s pums a e
ArC pagra Qs

tuberculosas

Ipmanfls prime
paginn (e

Rééis’t’er‘:ié' aﬂaRﬁammcma g

Mutazmne nelia subumta beta de!I’RNA
pohmeraSI DNA~dipendente g

I Gram neganv; sono naturalmente resmtenta
pmche I antlb;otlco ldfOfOblCO non. supera fa:
parete estema e

Tpan sllss prima. o
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‘Sulfamidici

| _ .' A_htimetab_qji_ﬁ_ g :

. -Sono efficaci su un gran numere di gram+ & gram-
Farmaci di elezione per il trattamento di infezioni acute det

fratto urinario provocate da balteri sensibili come E. cofi

[
poqres o

‘Competono con 'agido
* pramminobenzoico :
“impedendo 14 sintesi di:
acido folico richiesto”
come vitamina dai- ©
mammiferi che rion o
sintetizzano”

Attivita antimetabolica
o antagenismo
competitivo dei

sulfamidici

Mtk E Egtite € agbacsans N7 Sl

lomoaltapama 4 .
I

“Resisténza ai sulfamid

.« Bariere di

Ridotta affinita per la
idrolato fidutfasi

Tt st e =
e Q0

- Trattamento della tubercolosi. -

Attivi sultal parete ceisi re:  Altivi suita sintesi degli acidi nucleici:

- Isenjazide . ) .
S T Rifampicing
- Elionammide -
Etambutanolo - Macrolide {levofioxacing)
Ciclaseriaa =

Jome alts pnma -
Eeams <

“Struttura comples=a o
natura polsoccandicn e

praleia,  cur hpich 7 E
comipessali con le cere -

AL L

53
xo VR T Erveste soo
T

B e Py

e —

3 gmmxwy.m-mw

Al i,
membrans

-1 *La parete cel

del Micobatteri: “Fattore cordale:panicolare
M. tubarctilosis derivalo deghi ackd micoloci.
M feprae fatiore di virulenza di M.
- tubereulosis
-M. bovis
“MOTT (micobstteri-

non tubercolars,
- M. avivm complex)

La tubercolira o purifed
profein derivative {(PPD).
proteine micobatleriche
purificate e utilizzale per ia
reaziona di Manloux,

*B.C.G. [bacillo df Catiette
e Guérin}: vaccing
antitubercolare, varianle
apatogens di M bovis

Toina olla prige
e e

" soniazids. ¢ stionammilde” influénzano’la sintesi dell’acida
A " thicolico” AR

nlosi di arabinogalattano:

" Ciclossirina: inibiscé due enzimi; & D-alaning sintetasie -
Talanina racemasy, ¢ alizzano tasintesi della parele ™ .

e

Antibiotici attivi sullz

parete dei micobatteri

Ten M
T
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“Resistenza a isoniazid

-!lonammlde Etanbuianoio: S

La reSIstenza al farmac; an‘nbattenm

idotta assunzione dei farmaci

i aspeﬁo blologlco

'Altefézioné-'dei siti bersaglio .

E DAL P 08 3 A AR AT TSI R S L Y L B s h e AT Jorr s prima Torngollz prime
Josmmatt: p Tompellpums o n

v ]
S T prgs G pege2 S

LA RESISTENZA AL EARMACT ANTIBATTERICI 1a REEISTENZA Al PARMACI ANTIBATTERIC] '

I pnncnpa!l meccamsml esi ten a-a: farmac:

i Alterazio eed terferenza ne] trasporto del farmaco

ompe di efﬂusso

. 3.' Mod:fcaznone del s:to bersaglm dell ant:blotlco . . 3, Mednflcazione del 5|to bersagil detl antnbmtlco

4 Dlstruzmne o mattwazmne del farmaco . : 4, Dlstruzmne 0 mattwazmne dei farrnaco

5, Modulazmne dell‘esptessmne genlca per prudurre un maggmr : 5. Mﬂfsulazmne del! espressnone gemca'per pmdurre ary magglor

n mero dl Sith bersagho (competlzmne con’il suhstrato} .' L numero di. sm bersagilo (Cumpetmane cun BE substrato)

i Totrs s prims g, o Tomaslls primg .. -
! oo < pagna o2

", Alterato trasporto

~cellulare.

Porine alterate

e AR R 5 O A T 1 B TS I o B S AR AL A Tosns ot prime
s X T oagnr L aoane [e
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PORINEEE 'MECCAN]SMI D! TRASPORTO

Antimetabolit

Jows sltnpnms
f2gna A==t

: 'ISTENZA AL FARMACI ANTIBAﬁERIC! :

Y eccamsm) di; remstenza al farmacu o

- antnbattenc; sono. S

1. Alterazmne ed :nterferenza nel trasporto del farmaco
2 Attivazione di pompe d| efflusso
3. Modlfacazlone del sito. !sa-rsaglm deil antlblonco -
4. Dlstruzwne © inattivazione del farmaco
5 Medulazlone dell’espressione gemca ‘per prudurre un magglor
: -numero i sﬁl bersagllo (competuz:one con |I substrato)

Yamasla prima n
pagns >

Alteratl y ":oso
- edaltr targets :
~ dellantibiofico -

Adiered patibiatic-irding sile;
It ariialatic Wil not bind,

The sniyme st binds 1o tho
subotrote: tho arayme rescticn 5K DCoUrY.

Lo T Toses #lla puite a0

Alterai ribosomi
ed altri targets
dell'antibiotico

hﬁ:f@.pmml o

Al2ed SR D ding 6Hb;
I anubicus will nat g,

Alteratl rlbosom:

[ 4 3 1Y % 5t
~ed altn targets : BN - -
: ; - - — e e
- - w - ~ -
; : e = ~ '
o w - - - -
Thur 2ezyinu sl binds to the fEf o ° -] 2 3
zubstraze: $he PATYME reaction $A8 oCnrs. x = = *
p
?.-l- ——— —_—
z Ve e B
Profili delle PBP di
ceppi di
Staphylococcus
£ -
aureus meticillino- : — .
rasistenti
~ o ol sima Town oy o
pagny o taging o
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Alterati targets dell antibiotice -

Jrradcoa. of H
wieal wrdles

VOO GO 125 UGN TREATIOUST

By

Toms alls prme . _»
pegns a

_ ALTERAZiONE DE! TARGETS

Principale meccanlsmo 3 :esasienza contrc

- Beta lattamic (alterate PBP)
. Vancomlc;na (sostltuzmne nel pep’ﬂdogltcano
del termmaie del pentapeptide’ da D—aiamna in’
D-lattato o D-serina) 3

. Ammmoghcos:d: (mutaznone del svto !egante ;I
ribosoma) _ _

. = Tetracicline {produzione di proteine simitial
fattore di allungamento che protegge il ribosoma

308) :

sormiait P
b I

' ALTERAZIONE DEl TARGETS—Z

Pnnmpale rneccamsmo i reststenza contfo

i f 2|one deII’RNA nbosom:ale 238

he 1mped|sce" I legame’dell antnb:otlco)

Chlnolom (alterazzone delie subunlta alfa dena
5 ‘DNA garaso

leamplclna (modlﬁcazmne delia subunlta beta
deli’RNA pohmerasu

Sulfam;cﬁcn (ndotta aff‘ mta di :drofolato nduttas;)
pg ot

LA RESISTENZA AL FARMACI ANTIBATTERICI " :-

B | prmcapah meccanismi di resustenza 3 far

_-antibatterici sono:

i Alterazmne ed: interferenza net trasporta del farmacu _'
2 Attivazicne di pompe di efflusso _';:,':'_ :
L3 MOd!flCleonEdel snto bersaglm dedl antnb]ohco : B

4. Dnstruzmne <] |natt|vaznone del farmaco

.5 Modulaznone dell'espressione genica per produrre un magglor

" numeto dn siti bersagllo {campet;zlone con ll substrato)

Towus sl -
lno e s,

B el Sl b A i T Tonagia paoa &
pagna il

PRODUZIONE ENZIME DEGRADATiVI

Pnnmpale meccamsmo di: resnstsnza contro

-'Beta: Eattamuc& (beta !attamas :

Ammmoghcos:d| (fosfonlazmn :

. aceillazmne de]fa molecoia)
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P
t
I
i
H
i

LA RESISTENZA A! FARMACI ANTIB’A‘ITERIC!

I prmcnp li meecamsm: di resnstenza aj farmam - ’ Pompe di éfﬂuSSO

antubatterlc: sono.. Tl

1: Alterazmne ed mterferanza nek traspurto del farmaco
- 2 Attwazrone a3 pompe di-efflusso"
3 Modiﬁcaztone dei sito bersagi:o de!l antxb:otlco
4, Dlstruzmne o:inattivaziohe del farmaco

5. Modulazmne dell espressmne genica per produne un maggmr

. :nume_ru disiti be_fsa_gho_ (cor_‘npehzmne con il su_bstra_to_)

;:_,Ll»uanmm o :HI\ L e E:;:m st
. !.A RESXS?ﬁNZA AI FARMACL ANTIBA'ITERICI . S ReSiS_tenza ana Compellzmne an_ ii.SubS‘tl’.atO_ .

I prlnl:lj:lafl mECCan!Smi di resustenza a _armam

antubattenc:sono, e

AItErazmneed mterferenza nei trasporto dei farmaco

2 Attlvazione di pompe:.di efﬂusso

LW odtflcazmne det sito hersagim defi aﬂtlblOthO

4 Dnstruzmne ° mattlvazmne dei farmaco

N Tottin ahiy prima O Toms akts pre )
! RPN oS "
j Tmatprns o Lot mns oy, g

-+ Mutazione delsito
tegante il ribosoma -

' +Ridotta 'pe_zﬁeiréz'idne'
Esempi di meccanismi di - rla cellle baﬂéfica'. :l..

‘resistenza muitifattoriale - Modificazions
= .. . . e enznmatlca delantibio )
~..contro le principali classi di mediante fosforilazione,
- ’ adenilaziongg

antibiotici acetilazione dei gru;:ipil'
ammxmcl.e_rdrosm_hm .

Toina alia gy reaeLar 2 e Torce . pu
w0 T ; pogna e <0

*Titolo




Badula

- Diminuita pér:leira_z_iqne
" defantiiclica

» Efflusisc atiivo:

- Alterazione del sito -
bersaglig riboscmate, con”
progduzione g fatlori simi
‘che Iegané l’a_nﬁbiqlicc-
senza che la sintesi
. proteica sia alterata .

+ Madificazione
enzimatica deli' antibiotico

*Méatilazione delFRNA .

Tibosomale 23S-che

impedisee il legame -
- dellantibictico.. . -

- ~Distruzione enzimatica
dell'anello:Jationico

~Eiflusso attivo
dell'antibiotico

Meccanismi resistenza ai macrolidi

e Toma sts pima AP S A B e s R 3 Toma e prmg .
o ) o P pmere =

o E__schenchna coh_

Comparazione fra genomi

3 SDECEES - R bp L ‘g‘_eneé’_
- Haemophitus influenzae 3830037 A Tas
Campylobacterjajuni 1,641,481%2 ;

: Mycobaci‘enum rubercufos:s
.- Neisserja meningitidis™

45,29

Functmns 20% melabohsm 10% transport “10% regutarfon& feplication;

: 5% structural, 5% protem synthe51

- 50% tr_a funzioni sconbsciite o finalizzaté

TASLE 127 PIVIRICTatea PRpiAtHTce

PRy S

Py st KA S o pensran

i an
.

rnrypen

Lesmrretog n

[[ETIRSL RS

P

.meccanismi di tesisienza g patogenij:ita . seun
- . RO . o — ¥t
! Tomo alia poma Torcs it priny .
, Lo alapir ey frrer, x>

18!

i

. Sterilizzazione, disinfezione e antisepsi

e )
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Metodi di

sterilizzazioni
Definizioni
4 6 warza, b S hoseetra €T hesmaan. v & Bl Tome slia prm e 64 teumen b x nosne LS ARt 4 e Torn at
4 obesig e ) et torn giln pross .
i gogins a7 R poome [ ;

LORCENTRAZIONE
METODO ILIVELLD D ATTRHTA)
Telore AGENTE ANTISETHICD CORNUENTRBTRONE
Tl v opres Dod 7300l 390 :
midn pnceloo e e 2
Zougass ek i Aguntl.anhseﬂmr :
Al fet
L pefice)
Metodi di A
disinfazions ) ok fodater:
Lhere, 2 b abenmasrdin)
Lot g o e Belle D% gl £% o
cuamsne
Tssnsns oo ﬂ‘;mu,* ME Bamaeine € Sarsein w2 B LN
i
f
B
) m)ﬂ\ '. .I‘;'li} .n‘x.‘mmm mﬂn‘mm’nm:;u vum V'
s . 1 Tl
- . T e .
- 2 EE
. Proprieta by H B o
. germicide daj * - I Y
disinfatiantie .
degli agenti':
antisettici
J2 PR Musan. k€ Koserthal €& RoEapesn, Mo Frever T i :
e . P
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DIAGNOSI BATTERIOLOGICA

DIAGNOS! BATTERIOLOGICA

Ha lo scopo di identificare lagente patogenc
respensabile di una malattia infettiva allo scopo di
suggerire un appropriato trattamento terapeutico.

DIAGNOSI BATTERIOLOGICA

+ DIAGNOSI DIRETTA = lende a reslizzare lisolamento
* dell'agente patogenc

+ + DIAGNOS! INDIRETTA = fgnde a rilevare la risposta
immunitaria dell ospite alf'agente infettivo

G huorwd M Teriey 6 Pon FRbonde Pracluidi Microbiiogts decics Sy R B G Lrboe Sesaeenss

PRELIEVO DEL CAMPIONE

ZONE NORMALMENTE STERILI
+ Sangue e midollo ’
- Liguido cefalo rachidiano (LCR)
+ Liquide articolare o della cavita pleurica
« Tessuli profondi
- Vie respiratorie inferiari
+ Urine (se it campione & opportunamente raccolto)

ZONE CON POPOLAZIONE BATTERICA RESIDENTE
- Bocca, naso, vie respiratorie superiori
-"Cute
+ Tratio gastrointestinale
+ Trato genitale femminie
+ Uretra

DISTRIBUZIONE DEI MICRORGAN!ISMI

NEL CORPO UMANO
NASAL SECRETIONS 10 erguiememl Fup HN oL oron) 1 spasmpent
CEUTAL PLAKE vt perira, S fcthar pos] 161 s
BALVA 18 wposiveum, CONANCYIE <10 woarmadet
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MODALITA’ DI RACCOLTA DEL
CAMPIONE
Rdccogtiere il campione in quantita sufficiente

Scegliere un campione rappresentative del processc morboso
facende in modo che esso contenga il patogeno da identificare

Raccogliere il campione nella fase acuta di malattia e
comunque prima dell'inizio del trattamento antitiolico

Se il rattamento antibiotico & invece gia stato iniziato segnalare
al laboratorio quale terapia & stata semministrata

Evitare contaminazicni da parte di microrganismi esterni

MODALITA’ Di TRASPORTO DEL
CAMPIONE

= Usare contenitori tdonei e opportuni terreni di trasporto
+ Etichetlare adeguatamente | campioni
- Completare la richtesta di esame con la diagnosi presunta

+ Inviare rapidamente il campione al faboraterio in appropriate
condizioni di lemperatura (+4°C o al massimo a temperalura
ambienta, mai a 37°C).

ESAME MICROSCOPICO DIRETTO

It campione colorato {(Gram* violetto, Grany rosse) pud
farnire indicazioni relativamente a:

= Presenza o assenza di batteri

= quantitd asscluta di batteri presenti

~ percentuale relativa di Gram* e Gram:

+ localizzazione deij batteri intra o extra-cellulare

ESAME MICROSCOPICO DIRETTO

L'esame microscepico pud forpire precise indicazioni diagnestiche:

quando si esamini un materale normalmente sterile ©
comunque proveniente da zone non in comuniCazione con
festemo  (liquido cefalorachidiano, essudalo pleurico o©
peritoneale, materiale purulento proveniente da raccolte chiuse}

quando s esamini un materiale nella cul popolazione baflerica
ncrmale non siang compresi batten con i caratten morfolegici efo
tintoriali del batterio osservate

ESAME MICROSCOPICO A FRESCO

51 esegue soprattutio per la ricerca di microrganismi,
difficilmente  colorabili con ~le tecniche disponibiti,
evidenziabili invece in campo oscuro {Trepcnemi e
Leptaspire} ’

ESAME MICROSCOPICO A FRESCO

Evidenziazione di Treponerna pallidum in materisle patologice
proveniente da una lesione mucasa.
# materale, non fissale. & osservato in campe ascuro

Vhgie s Masbs g ik
Sambey
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COLORAZIONI SEMPLICI COLORAZIONI DIFFERENZIALI

Sono quelle che prevedono Timpiego di un solo Sono quelle che prevedono limpiego di pit di un

colorante: colerante: :
+ cristalvicletto « Colerazione di Gram
+ fucsina basica = Colorazione di Zieh-Neelsen

+ blu di metilene

COLORAZIONE DI ZIEHL-NEELSEN :
ESAME COLTURALE
) ? e T I'erreni di coltura si distinguono in base allo stato :
L i - fisico in:
:!'m oL - liquidi {brodo)
- ’ . RS ;
B i o ‘N - solidi {brodo normale sclidificato con agar)
Striscig su vetring di es;c-realo diun ;;azienté cc;n {ubercolosi polmanare.
Bacilli alcool-acida resisienti caloratt in rosso.
Leucociti polmarfonucleati colorati in biu
P M b3 i N Ve
’.‘
BRODO NORMALE o BRODO NUTRITIVO AGAR
i * polisaccaride acido estratio ¢a slghe rosse del genere Gelidium,
i » peplone {composto derivato dalla digestione parziale frequenti nei mari tropicali

di proteine animali) 0.5%
» farmato per it 70% da agarosio e per it 30% da agaropectina

+ estratio di carme 0,3% i ) . . .
- non vieng metabolizzalc dallz maggior parte dei batteri

» NaCl {per renderfa isotonica) «  liguido a temperatura » 80°C
- tampone fosfato (pH 7,0) - gg{dizionato ad un terreno di coltura nelia proporzione dell’1,5 -

. (] 3
+ H,0 + gelifica a temperatura compresa Ira 42-47°C.
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COMPOSIZIONE CHIMICA DEI TERRENI

Chimicamante definita

molto costos ed utilizzati esclusivamente per lidentificazione
di batteri con particolari esigenze nutnizionali

Indefinita

contenenti sostanze naturali quali peplone, siero, liquido
ascitico, sangue, estratto di lievito ete.

TERRENI

Tetreni minimi

Contengono carbenio, azete, zolfo e fosfera setto forma di
sali inorganici, aggiunti in concenirazione nota

TERRENI
Terreni di arricchimento

Sono addizionati di:

» sangue

- slero

- estratto di kevita

« infusi di cuore e cervello

- carboidrati

= amminoacigi .

Vengono utilizzati per far crescere microrganismi patogeni
particolarmente esigenti

TERRENI

Terreni selettivi

Contengono:

coloranti {cristalvioletto, verde brillante, fucsina basica)
antibiotici con attivitd batteriostatica nei confronti dei
microrganismi cordaminanté

Vengono utiizzati per far crescere microrganismi patogeni
che si trovino frammisti allz flora microbica residente
{campioni provenienti da pelle, gola, naso, intestino.
vagina)

TERRENI

Terreni differenziali

Contengonc carboidrati (zuccheri) ed indicatori di pH, che
consentone di distinguere tra microrganismi in grado di
fermentare specifici carboidrati, in base alla colorazione
delle colonie € alia lore morfologia.

Indicatori di pH sono:
~ rosso fenolo
* blu gi bromofenolo

TERRENI

Terreni differenziali
Agar-sangue

Tefreno allestito con l'aggiunta di 5% di sangue (di montene o di
cavallc) utilizzato per evidenziare 12 capacita di emelisi dei batteri

a-emolisi = emolisi parziale che da luoge alla formazione di un
alone verde intomg alla colonia per degradazione della bilirubing a
biliverdina

B-emofisi = emolisi completa che da luogo alla formazione di un
alene trasparente intorno alia colonia

y-emolisi = mancanza di emolisi
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B-EMOLISI
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MOLTIPLICAZIONE DEI BATTERI IN
TERRENI LIGUID]

I batteri aerobi tendono a formare una patina sulia superficie
defterrenc di coltura liquido

Quande vengono fatli crescere in terenc liquido vengono
mantenuti in continwa agitazione, perché possane avere
sempre disponibile ossigenc atmosferico’

MOLTIPLICAZIONE DEI BATTERI IN
TERRENI LIQUIDI

| batteri anaerobi lendono & rendere torbide il terreno di coltura liquido,
depositandosi sul fondo come sedimento

Vanno fatti crescere in terreni riducenti ed in incubatori speciali

Terreni riducenti sono temeni che contengono dei composti chimici
{tioglicolato di sodio) che si combinano chimicamente con l'ossigeno
atmesferico fine ad esaurirdo

Incubatori specigli a lenuta stagna, contengono sostanze chimiche
(hicarhonato di sodic e sodio borofdruro) che. quands wengono
smidificate, producono CO; e H; e successivamente H,O con scomparsa
dell'ossigena.
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COLTURE IN CONTINUO

E' pessibile prolungare la fase di crescita esponenziale di
una coltura immetiendo a velocka costante terreno fresco
e contemporaneamente sllontanando, sempre a velocita
costanie, sospansione cellulare

Cid permetie di mantenere costante sia il volume della
coltura che la densita

Srasa
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COLTURE SINCRONE

In una popolazione balterica sono presenti batter in diverse
fast di crescita

Per oftenere colture in cui ie cefiule si trovine nella stessa fase
gel ciclo di divisione si pud:

- metiere le cellule in terreno privo di Emina (viene inibifa la
sintesi del DNA] e poi aggiungere limina dendo quindi lucgo ad
una fase di crescitalogaritmica simultanea di tulte le sellule

+  abbassare la temperatura della coltura € poi riportarla a 37°C

« fitrare le cellule della coltura separandole in base alie
dimensioni

TEMPO DI DUPLICAZIONE DEI

BATTERI
+ Escherichia coli
{in condizione di coltura ottimali) 20-30 min
« Escherichia coli
(nellintesting umano) 12 cre
= Mycobacterium tuberculosis 18 ore
= Treponeina pallidum 33 ore

FATTORI CHE INFLUENZANO LA
CRESCITA BATTERICA
TEMPERATURA
= Psicrofili  15-20°C {Listerta monccytagenss anche <10°C)

- Mesofii  20-45°C

+- Termofili  45-60°C

FATTORI CHE INFLUENZANO LA
CRESCITA BATTERICA

OSSIGENCO
Aercbi obbligati; crescono solo in presenza di ossigeno atmosferico
Anaerobi facollativi: crescono sia in condizioni aerobie che anaerobie

Anaerobi obbligali: crescono solo in assenza di assigeno atmosferico

Microaerofili: crescono in ambienti con ridotta pressione parziale di
0ssigeno; crescono bena in atmosfera addizionata di CO,

FATTORI CHE INFLUENZANO LA
CRESCITA BATTERICA
pH
§l valore ottimale di pH & compresotra 6,5e 7,5

Alcuni batteri preferiscona il pH alcalino, altri preferiscono it pH
fortemente acido

FATTORI CHE INFLUENZANO LA
CRESCITA BATTERICA

PRESSIONE OSMOTICA

| microrganismi teplicano generaimente meglic in un
terrenc con concentrazione osmotica pin bassa della
propria, 0 guanto questa condizione permette la
penetrazione dellacqua allintemo della cellula.

La pressione osmotica del terreno pud essere modificata in
base alla concentrazione di cloruro disodio o di glucosio
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ASPETTO DELLE COLONIE

Gram* prowvisti di capsula = colonie lisce (S}
ol

Gram* sprowvisti di capsula = colonie rugose (R)

Gram-con LPS completo di antigene O = colonte lisce (S}

Gram- con LPS incompleto di antigene Q = colonig lisce (R}

ISOLAMENTO BATTERICO

E’ necessario tenere conto del sHo di provenienza del campione:
- pus

- liquidecefalo rachidiano

+ sangue

generalmente cortengono un solo tipo di microrganismo

» materiale fecale

- tamponi ore-faringei

- alin matenali biologici

generaimente contengono microrganismi contaminanii, oltre al
patogeno © ai patogeni responsabili dellinfezione

ISOLAMENTO COLTURALE MEDIANTE
TECNICA DELLA DISSEMINAZIONE IN
SUPERFICIE

Utilizzare lerreni solidi in piastre di Petri def diametro di 12 cm.

i

Deporre una piccola quantita di materiale palologico da esaminare
al margine della piasira (se il materiafe &€ molto denso stemperarlo
con soluzione fisiologica o brodo sterile}

Utilizzando una spatola distribuire il materiale sulla superficie del
terreno in mode da avere Ia formazione di colenie ravvicinate nel
prime tralto di semina e colonie isolate nelfultimo tratio

Successivamente prelevare sterimente i battert di una colonia

isclata {formata cioé da una sola cellula batierica inizizle) ed
alleslire una colturs pura

INDAGINI SIEROLOGICHE

Servono per la:
— identificazione e quantificazione di antigeni batteric

- valutazione della risposta anlicorpale deflospite agli agenti
infettanti

La medesima tecnica pud essere ulilizzata per valutare sia
I'antigenemia che l'assetto anticorpale
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RILEVAZIONE DI MACROMOLECOLE
MICROBICHE REAZIONE DI AGGLUTINAZIONE

Presenza di strullure anligeniche specifiche dei batteri messe in Agalutinazicne su velring
evidenza mediants impiego di anlicorpi Prevede [limpiego di anficorpl, oftenuti in un  animale
immunizzato, messi a contatto con il batterio o con suoi antigeni
— Reazione d agglutinazione solubili
— Reazione di immuncfluorescenza
- Tecniche immunoenzimaliche [ELISA) Agalutinazione al |attice (Al
- Western blot Utlizzate per evidenziare glt aniigeni polisaccandici  della

capsula batlerica, costituili da sequenze ripetitive di zuccheri in
grado di legare gli anticorpi in pid punti. Per il test si utilizzano
anticorpi legati a particelle dilattice

- Sonde molecolari
— Limufustest

REAZIONE DI IMMUNOFLUORESCENZA (IF)
PER EVIDENZIARE ANTIGENI BATTERICI

IMMUNOFLUORESCENZA DIRETTA

Si ytilizza un anticerpo coniugato cen fluoresceina isatioctanato, che
sia specifico per I'antigene in esame

IMMUNOFLUORESCENZA INDIRETTA

Un campione di fluido cerebrospinale contenente bolleri {p. es. Si utilizza un anticarpo specifico per Yantigene in esame ma non

Haemophilus influenzae) viens mescolato con una sespensiane di . : : s : i

parlicaile gi latice ricoperte di anticorpi Specifici (anficorpi comio la con.lugatu, che wem_a rl?onuscmtho da UI?I secondo anu.corpo coni uga%c

capsula di H influenzag). L'interazione tra antigene e anticorpi causa e diretto contra regioni costanti delle immunogicbuling della specie
! ur'immediata agghutinazione di particelle visibile ad occhio nude. in cui & stalo prodetio # primo anticorpo

REAZIONE Di IMMUNOFLUORESGENZA, (IF}
PER EVIDENZIARE ANTIGENI BATTERICI

La fluoresceina & un fluorocroma che quando viene eccitalo da una
luce ad una certa lunghezza d'onda emelle uvna uce ad una
lunghezza d'onda maggtore. Il micrascopio a fluorescenza utilizza una
“lampada che emette luce uitrsviclelta che eccita la fluoresceina che
emette quind: una luce verde brillante.

Il imite della tecnica & rappresentato dalla necessila di una adeguata

consistenza numerice del batterio ricercato Test con anticorpt fucresceny per fa ricerca e lidantibcazione di antigeni microlne {0 lessutak) o di anucorpr
direts contro entrambt, NeT tesr dietio, lanticorpe marcale con colorante flurescente & applicalo su una
gencne ¢ tessulo che conbiene | antigene. quindi Tanticorpy m eccesss viene lavale € lanbcorpo fimaslo
legata & wsualizzalo altaverso microscopio o fluorescenza, Nel lestindiratto. Fantigene € rilevala mediante
aggiunia di un anlicerpe non Macalo & ton un Po marcate con una soelanza
fluxescente, che ampldica it segnale {s& 1l primo antitoO & umand, il £econda aNUCHES SB/3° UN antcarRa
conlrg le immuneglobulkne umane. prodotta in una specie diversa da Guelia umana)
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IMMUNOFLUGRESCENZA INDIRETTA

Evidenzizzione di Treponema paflidum in materiale patologico proveniente da una
lesione mucosa.
I materiale & stato fissate e colorate con 1a tecnica dellimmuncfluorescenzaindiretia

Test immunoenzimatico (ELISA =
enzyme-linked immunosorbent assay)

Utilizzata per la ricerca di antigeni in campiont biologici

Si ricopre la superficie di plastica {piastra) con anticorpi specifici cantro
fantigene.

Si aggiunge 'antigene che viene poi evidenzisto da anticorpi, anch'essi
contro  fanligene ricercalo, legai covalentemente ad un enzima
{perassidasi, fosfalasi alcalina, B-galatiosidasi) (sandwich ELISA)

La guantificazione avviene con lecniche spetirofotometriche, attraverso la
valutazione dell'intensita del colore prodotto in risposta alla conversione
enzimatica del relativo subsirato cromogeno.

La reale concentrazione deliantigene viene determinata per confronto con
diluizioni standard dell'antigene stesso

Western blot

* Le molecole antigeniche di un microrganismo palogeno
vengono separate su gel di poliacrilammide i base al peso
motecelare {eletiroforesi)

+ lrasferite su membrana di nitrocellulosa
- incubatecon il siero del paziente

+ aggiunto un  anficorpo  antHmmunoglobuline  umane
marcalo con un enzima (perossidast). .

* La presenze di anticorpi marcati viene evidenziata
dall'aggiunta di un substralo sul quale agisce I'enzima, che
provoca la precipitaziane di colorante

ELETTROFORES!

(he: Murnihudpee 4 Manecbog Claws
i Ceomia Y Somty;
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SONDE MOLECOLARI

Ulilizzato per Ia ricerca dj sequenze significative del genoma batterico
in_campioni biofegici

Adeguali frammento del genoma balterico vengono donati ed
ampiificali in idenei vetton @ marcati con tracciant! ché ne consentona It
riconoscimento

Le sonde molecclari si combinano spaecificamente con le sequenze
omeloghe del genoma in esame mediante tecniche di “amplificazione”
degli acidi nucleici di cui 1a pid usata & Ja cosiddeita ‘reazione
paitmerasica a catena” o PCR {polymerase chain reaction)

Permeltonc di individuare anche esigue guantita di acidi nucleici

Limulus test

thilizzate per individuare minime guantita di endotossina batterica
lipopelisaccaride dei batteri Gram n ivi} in liquidi organjci quali
Hauido cefalo rachidiano, plasma, siero, liguids arlicolare, vrine,

St basa sut principio che le proleine presenti nel lisato di amebociti
{le sole cellule circolanti) di Limulus polyphemus (artrapode) hanno
la capacita di gelificare formando un “coagulo” in presenza d racce
anche minime di LPS.
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REAZIONE DI FISSAZIONE DEL COMPLEMENTO

Uilizzata per documenitare fa presenza di anticorpi nel stero

RILEVAZIONE DI ANTICORP! - Siero de! paziente viene privato del complemente (30° a 56°C)

— Sierc inatlivalo viene cimentato- con l'anfigene. in presenza di
. Reazione di fissaziene del  complemenio complemenic fresco di cavia

- Se net sferc del paziente sono presenti anticorpi specifici questi si legano
- Teslimmungenzimatico all'antigene ed il complemento si lega allimmunocomplesso. Si aggiunge
- {ELISA=enzyme-linked immunosorbenl assay) quindi un sistema rivelatore (globuli rossi di monlong + anticorpi anti-

globuli rossi di mentone)

. Test di immunofluorescenza indiretta (IF I}

Se il siero del paziente & posilivo |cioé conliene anticorpi contro I'antigene)
i globuli rossi di montone rimangeno integn, in quanto 1l complemento si €
legate al primo immunocomplessa

Se |l siero del paziente & negative (cioé non contiene anticorp: contro
I'antigene} i globuli rossi di montone vengono fisati. in quanto i
complemenio si lega allimmunocomplesse globuli rossi- anticorpt anti
globuli rossi

La reazione 5i evidenzia con liberazione di emoglobina

Test immunoenzimatico (ELISA =

REAZIONE D! IMMUNOFLUORESCENZA enzyme-linked immunosorbent assay)

INDIRETTA (IFY)
Litilizzato per Ia ricerca di anticorpi nef siero
Utilizzata_per documentare presenza di anticorpi nef siero

Si impiega I'antigene fissato su una superficie di plaslica (piastra)
per callurare e separare ['anlicorpo specifico dagli altri anticorpi

Sul vetrino viene fissato {anligene noto ed il siero, opportunamente presenti nel siero del paziente.
diluito, viene messc ad incubare c¢on Yanligene. Successivamente si :
aggiungono anticorpi anti-immunogloBuline umane, prodotli in animali e Uenticorpo fissalo viene poi eviderziato da un anticorpe anti-lgG ‘

coniugati con isctiocianato di fluoresceina. umane legalc covalentemente ad.un enzima (perossidasi, fostatasi
. alcalina, p-galattosidasi).

Osservale al microscopio a fluorescenza, se’#.campione é positivo

- R . ta quantificazione avviene con tecniche spetirofotometriche, z
I'antigene si presentera fluorescente :

altraverso la valutazione dellintensitd del colore prodotlo in :
rispostz alla conversione enzimatica del relalivo substrato :
Cromogeno. :

La reale concentrazione delianticorpo viene determinala per
confronte con diluizioni standard dell aaticorpo stesso

MC-FARLAND
' STANDARD

» La scala degli standards di Mc-Farland & rapprasentata da una serie
di fisle contenenti BaSO,, di opacitd differenti, che permetlono la
valutazicne della densila delle sespensioni balteriche

SRS

« La densita di una sospensione batterica & valutata per confronto con
una sospensiane di opacitz nota contenutz in una fiala dello stesso
diametro

T
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MC-FARLAND
STANDARD
Concentrazione Densita oftica
Standard batterica {1} teorica (2)
x 108 a 550mm
0.5 150 0.125
1 300 0.25
Fd 600 0.50
3 904 0.75
4 1200 1.60
5 1500 1.25

1) La concentrazione batterica varia secondo le  dimensioni  dei
microrganismi

2} Evalori corrispondono alle densita ottiche delle sospensioni batteriche
e nen a quelle delle particelle di BaSO,

ANTIBIOGRAMMA

Metedo della brodo diluizicne

Preparare una soluzione madre di antibiotico

Allestire provelte con 1ml di brode Mielier-Hinton e diluire
serialmente lantibiotico

Preparare I'tnoculo pari al valore 0.5 della scala di Mc-Farland
Aggiungere inaculo standardizzato alle provelte (0.1 ml}
Agitare edincubare 16-18 ore a 37°C

Seminare una provetia di controlio senza antibiotica

FIG L3 Db mitmian G
i

L L L TR Y

Minima Concentrazione Inibente (MIC)

Minima Concentrazione Battericida (MBC).

ANTIBIOGRAMMA

Tecnica di Kirby-Batier

- Seminare 4-5 colonie in 4ml di brodo

+ Incubare a 37°C per 18 ore

Immergere un tampone nelia bredocoltura e sirfzzarlo contro la parete
della provetta

Strisciare il tampone sulla plastra in modo uniferme rustando la piastra
di 60°

Applicare i dischi a distanza maggiore di 25mm dal bordo della piastra
¢ ad distanza tra i cenlri dei dischi non inferiore a 24mm

Capovolgere la piastra e incubarla a 37°C per 6-18 ore

Misurare gli aloni di inibizicne

T b8 7. s e che mamun i e 06U
e e 3
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‘Questo materiale non pud essere distribuito, Vaccini
“modificato o pubblicato né in forma cartacea,
né su un sito, né utilizzato per motivi pubblici o
_commerciaki.
E’ possibile utilizzare it materiale solo per motivi
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. NOTE : _ . i
“‘Questo materiale non pud essere distribuito, R Cocchi gram positivi -
modificato ¢ pubblicato né in forma cartacea, i . g PO A
né su un sito, né utilizzato per motivi pubblici o
commerciali.

E passibile utilizzare 1l materiale solo per motivi s . Ayl _

personali-e non commerciali, purché ogni copia o _tap ¥°°°_°°”$ PR
di _qu'esto ma'tenale preservi kutti i diritti di L e m_icrooi_'ganismi-co‘rre]ati_ .
copyright e di proprieta intellettuale, sempre : R
dopo richiesta rivolta ai Docenti responsabili.

Jorva e pams Torrinalta o
Pt o o

Speme assomate alte: maiame nell uomo

8. aureS' il. plu wruiento di co!or glallo oro,_' coltura

per plgmentl carotenmdi E Iunico batteno

patogeno per I'uomo che produce Ienzma
coagu]asn

S epidermidis, S. saprophyticus, S, hasiolyt

Tons gl !
E;ﬂﬂ@n_n_m ) I:mus.pm_\s el

Palogeni Emboﬁan_ti'pé’r’l’uij_r:nozﬂ LR

Malattie sistemiche anch

- = Infezioni cutanee"' :

Cnlnnlzzaz e

Infez:om oppoﬂuntsnche

"nalliemo e malaﬂra

causate da . |

. Malame deJ tratto uran io:

Staphylococeis,

Micrococeus o
Stomatecocous

specias

i OR b bt Eonentean 65 bapaeasn, i 2 Prsn
iy
S
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“Staphylocotccus aureis

Staphylococcus
atraus dopola

colorazione di Gram

Touna o1z pai
s Gy

" Struttura delka

parete di uno
stafilococco

Y T

sotms

o CAPSULA

i Natura pohsaccarldlca e S.. aureus é m
grado di-evadere la fagocﬁos dl

- 'jacetyi del pohsaccande non ne: hmt{ano
ia dlffusmne -

Js:llm\.!ﬂ_mn (:JE)

PROTEINAA - -

-+ Solo presente in S atireus
- Affinita di legame 'cbh il febé&dfé Fe di
!gG1 IgGZ e rgG4

* Una forma extracelluiare mlblsce glt _
antrcorpt formando |mmunocompiess.| ‘

- Utilizzata.in alcunl saggi merologncr_

;7&‘" e

.[Proteina Adi S. aureus
‘g'la proteina tipo M di
8. pyogenes

L impechsce
: 1opsonizzazmne Iegando
A framimeito Fc delle Ig

"n: O ;.g‘mr;-.mlnﬂknn o

POLISACCAREDE A

. E un aCIdO tecorco‘

. Med;a I attacco aile superF CI mucose
' attraverso il legame aIEa f bronectma _

. E un ant:gene quando !egato a
peptadcvghcano_

Tomgell
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' FATTORI DI COAGULAZIONE
-+ Coagulasilibéra & legata alla parete

-+ Legail ﬁbrinogehb e lo converigin-

Fattorj di

" fibrina -
. : virulenza degh
stafile
Tomusihsons £ - :,.\.:.,:,"z R Tometazome
CI TOTOSS?N E

"_' aitera IE muscolo ilSCto del vass

sangwgm ed & toss:ca per mo]te cellule
del sangue e del tessutl

i Medlaiore del danno tissutale puo
provocare necr051

lormaala gimp S

BNERY Beta'hét:é- aﬁché ome sfingomi

' : C_ ossma per diverse, beliuie catallzza__

* ‘CITOTOSSINE

|
. Gamma Ilsa gli: entrocm umam dt {
' ecora di conrgho e anche Imfoblastl f

K s pin
o alls prime o

tossnca per i leuco _

Toms aits prave &

E2gis
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TOSSINE -

: Esfoltatlva nota anche come. tossma L
epldermolmca e responsab;le della Smdrome _
| stafifococeica della cute scottata (scalded skm'
' staphy!ococc;cal syndrome SSSS)

e Sono proteaS| delle serine e causa la rottura'.
_ dei ponti cellulan (desmosomi) nelio strato
granu!oso dell epiderrnlde Causa anche

* - shock tossico

ek

TOSSINE

Toss;na 1 delia snndrome da shock
| tossico (TSS) {la: tossma TSST-1} nota
‘anche come: esotossma plrogena o
enterotossma Fé una esotoss:na che
causa la Smdrome da shock tossico. .
caratterizzata da _f_ebb.rg,_. |pc_3tens:1_ong ed:
eruzione cutanea e cbirjv_dlgimgntd di

diversi apparati -

Iomaata prms
pow L)

_ENTEROTOSSINE -

. 5 tossme (smrologlcamente dlstlnte da

_ & E) sono reS|stent| agh enz:m: :
i _gastracn' stablll al calore f no a. 100° per

30 mlnutl

P "Cbntéfhinano i prodotti alir'ﬁéntari 'e i
1 causano enterocoht: Favonscono Ia
"'penstala lntestlnale e ‘hanno eﬁet’to sui

SNC (nausea e vomnto)

ENZlMl STAF#LOCOCCFCI

carattenzza !0 S aureus

E Forma uno strato d| ﬁbrma mtorné
ai[ ascesso provocato dagil staf Iococchl
" localizzando infezione:

Tomeall.nme
P

i 'E’N‘iIM':'sTAF':i_OCdCCECI

: d,el tessuto _canne_t_t_wo :

. amltta ']éf dxffusnone déilbé\_tfer_lp .

Tqrpa ellz pocss
B o

o Eatto'r'é'ai;diﬁuéidhe

Toursh alts printe
Touren alts prime 0
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- ENZIMI STAF!LOCOCCICI _

_ ano i Iip;d: Essenzualr per

s Ia soprawwenza del batterto nelle zone_
' sebacee - '

. P" rmettono di tnvadere i tessut:

o cutane; e permettono di swiuppare

: f-;mfezmne cutanee superf clalz (faw

Tar L g
T

ENZEMI STAFiLOCOCCICl
. Pentcslhnas: o enz;ml beta-lattamlc:- -

. CataIaSI convertono Il perossuio d|
ldrogeno (-tossnco per i batterlo) in. .
acqua.e osstgeno Contribuisce alla
virulenza perche lmpecflsce il k:lllng def

Ieucocntl pol:morfonucleatl

™ G

EPEDEMiOLOGIA

) wtarr peﬂe orofarmge tratto :
‘gasire ntéstinale urogemtale Co]omzzano;

Ui dei cordone ombehcale e dell’area _
: neonatl Clrca i 15% degll
adu!t SOMH ponaton di’S. aureus nel
asofarmge & tutti albergano |i batteno sufla

.hecessarie opportune tecniche di lavaggio -
oAl arine
e a0

Staphylococcus,

Micrococous e
Stomatococeus
species e malattie ad

essi associate -

© ncsert, 5.5 noloveshs K6, Plaier —
Joma alla pnma
<o

prcpra

: Ma}éﬂie céué_ate da |
stafilococcht - -

da PR, ureay, k.5 KEHmntnad, 6.5 KEC2yB™, i, Olalke
Harobiage

~Eritema pericrale localizzato; poi: -
drﬁusnone ¢i bolle’ per I' n‘ntero corpo in

el feto conlra 'l’!nfezmne al'momento.
. della‘nascita {infezioni: connatal o
t35sing ditfonde per via sistemica’ T

oitaita o malattia di Ritter.

Sindrome stafilococeica della cuit
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- Bolle 1ocalizzste

~Lerterna non'si 2
estende citre T bordi
. dellaboba oL

- -+ L¢ lesion] coriterigono:
-t microrganisime:

- Allamente contagiose

Impetigine bollosa, forma

" localizzata di sindrome

stafilococca deffa cute

scottata

T N e

TotnaLalesnma
PP o

En Ceppl d.i_S-. au}eus:
- proguttort.di tossina TSST-1

- Crescita localizzata nella

" wvagina {50% infezioni) oin’
una fedta e rilaseic della
tossiria el torrente -
circolatorio ™

= Nel passalo assatiata
all'uso di tamponi- mesiravali
iparassorpenti net.quali fl
batterio st molipficavd e - -

" produceve tossing

Sindrome da shock tossico

l‘)ﬂm'i:_;alh‘ o)

- renale, epatica e nerv

. Percen!uale d| mortalita

Drffusa emzeone cutanea j' .
- eniematosa maculare, febbfe

+Sono (:ninvo!u l’apparalo P

gastrolmesimale muscolare,:

- centrale’

-passato molto.alta’ {85%
Cgyi le conostenze:
eziofogiche. né. Ilmltan

letalit: 7. "

Sindrome da shock tossico

Infeziont cutanee

Impetigine con

formazione di-pustole

Lt fpmesanine oy

L [NFEZlONI CUTANEE

3'__:-Folll olite:: mfezmne plogena del foihcol: plIlfer[

e'nei dotti delie gh|andoie sudorlpare'dt

_ascella__acma glutel o

uila base delle palpebre‘ orzaloto e

Soiltaﬂo 0 mumpto
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T Favn quando i foruncol: si umscono esi
B3 estendono al tessuto sottocutane piU ',

INFEZEONI CUTANEE

profondo

- Spesso febbre e dlffusmne Slstemica €

o |n altri tessutl

™ oy

INFEZIONI Dl FERETE

A segwto dl traumx o mterventl Chll’Ut‘glCl con
: mlcrorganlsmi che colonlzzano la pelle..

gl mmunocompetentl solo se presenti ccrp__l
estranel (sutura schegg;a ‘SPOTER).

. Se nmosso il corpo estraneo e dlsmfettata
'1a ferita, interviene edema enlema materiale
purutento febbre, posssbmta di terapia
' antibiotica mirata '

 _ :_ un area erebrale |schemlca 0 dewtahzzata

; NFEZEONI Di FERITE

er danm pregress: .

]:maglbm L

' AVVELENAMENTI ALIMENTARI
. E una in‘tossicazioh'e alimentare e non tna’
|nfezmne ailmentare (c:bo contaminato da
L tossme} : ,;:. o

* Carne Iavorata (proscmtto e malale salato il
batterio re5|ste a concentrazmm sahne del 10-
15%) pastncc:lena (crema gelato} |nsalata '

K Contammazxone solo da portatore umano 5

AVVELENAMENTI ALIMENTARI

a.cottura del cibo elimina il batterio, ma non.

AVVELENAMENTI ALIMENTARI

o Alcunl cepp possono causare enterocohte che

sr mamfesta con dlarre ; acquosa profusa febbre

+Titolo
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. Adesions dagii S

INFEZIONI SISTEMICHE

ENDOCARDITE acuta co una ortalita di

. Dlstruzaone de!la valvola cardlaca con

c:omparsa dl embohzzam ; ne setﬂca penfeﬂca

" L'embolizzazione
: senlcé:.pmocata
_daocclusione di
" capihari con ’
microclonle di
stafilococchi

proleins (Cbp) proteine
Iegaml il cualagene ;

stafilococchi alle

stutture valvolari
cardiache

INFEZIONI SESTEM!CHE P

T maiattla'polmonare cronica ostruttlv

Tome ails prims o

Jormrol rima L < 5 Bosaonnss 65wt w5 e N
Py L e pgna ]
' i Vegetazion] vaivolari:
- Clamping factors (Cif):” o 395 ﬁda
- proteine Jegantiit - . 1un darino
fibrinogena. .. P - allendnlelio vascolare
» Collagen biding - gl e _s1  Jormanc agaregati

"1 fibrina e.piastiine

’ Patogenesi
. deli'endocardite
batterica

wlted Toaafty prenz
g Cuner oy

INFEZ]ONI SESTEMICHE',':. o

POLMONiTl ia polmonite ematogen X

comune in pa2|ent| con batteremla o

ospedailero probtema ;mp ante la e

i c_:lrcqlazmne.dl _ceppl_- metmelll_no-r_eslsten_t_

ﬁl‘ﬁ e ¢f\>
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LiNFEZ]ONE SISTEMICHE - ..~ e INFEZIGN!SISTEMICHE

OSTEOMIELITE dannl Iocallodlssem:nazmne ' OSTEOM]EL!TE |ceppl dl S aureus: _
: ematogena dei batteno allosso- L posmedono adesme (recettors) per coilagene '

er la sialt rotei
_ ei bamblm d:ffusmne ematogena. da fbronectlna ep alop ote ha dell’ OSSO

B L’mfezwne si lnstaura er E’a
mfezmne cutanea area metafisaria di ossa p bbondante

roduz:one i 0|I i
]unghe altamente vascolarlzzate nella crescna p di polisaccaride cap su}are che.

o produce blof im. L’inﬁammazmne del tessuto
i Negl; adult: osteomlellte vertebrale

ASCESSO !E BRODEE focolalo isolato di un

__os_so._lungo dopo interveiito ch:rurglco.o__trauma B . osteomielite.cronica -
= T T

osseo porta alla formazmne di- mlcrosnfartl con
- sequestro 0S80 puo’ evoivere in'una

INFEZ]ONI SISTEMICHE

: ARTR]TE SETTtCA (mfeznone :m" ammatona
: deEF amcolazwne) d;ssemmaZIone ematogena

eile grosse articolaz;onl (spalle

e ginocchla anca, gomlto)

. Articolazmne do[ente ed entematosa con -
matena!e purulento ottenuto per asptraznone
La necrosr dei tessuto puo causare danm '

' 1rreparab|h . '

‘;
: INFEZEONI SISTEMICHE
Infemonss emxche cal ano batterem:a (presenza e o ,‘,”,'.’,;’i".:‘ Pt

orem-patitive
bachkxia

_ d| batten o P dotti tosslc g_et_ sangue) persxstente che
’ puo degenerare in: sepst e shock set!tco

- Tossicity
© mediata dal
* peptidoglicano

AU _generando MOFS (Mu!tfple .'

N

,_ e, eI,

b3
TN - o PAr)
forower-
\ E /

comptement I

SHOCK & una: serle-dl eventl che porta a! collasso ,' e R

del snstema cnrcolatono con conseguente MOFS
’fm'-’if”“w’"’ §c> im0 I e ﬁ‘-’m [l

Titolo | - )
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: Sraphy!ococcus ep:derm:d:s 'e

i stafilococehi ;

' coaguI351 negatm

o —r

« Endocardii su
protesi valvolari
{raramente u
valvole naturafi}

Irfezionida’
cateteri e shunt.

« Infezioni da

prg{eﬂ arhco!an 5. Epidermidis provvisto di strate mucoso sula
(anca) . R superficie di un catetere intravascolara

Infezioni persistenti causaro batteremia (presenza gi batterio”
prodotii tossici.nel sangue) persistente che pud degenerare in
' sepsi e shock tossico .

N

'+ Adesions dello.

stafilococeus
apidermidis alle

valvole prosietiche

Tons ks prma ot

. lnfezmnl dei tratto unnano in-donne glovam

Staphylococcus saprophyﬁcus

= fattore favorente}

. Colomzza it tralto unnarlo ln forma
' aSmtomat:ca :

. Dlsuna (d:fﬁcolta e dolore alta m|n2|0ne)
' pluna (pus ne[le urlne) e numerosn S
' mioroorgamsml nelle urine

ot -S__en;s;bl_le_-alla- terapla; a_r}t!bl'ptz.ca

’ IDENTLF]CAZ}ONE
"S- guréts & positive alla ‘Téaziohie’d
fermentazwnedel mannﬂolo nucleas tef
fos!atam alcaima B

g S

“TERAPIA, PROFILASS, CONTROLLO

loma lia
Tomeslapans s,
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i B:ig | T : SR 41
" Profiti della proteina - I - ':
leganie la peniciliina - = & é [~
y & - = - = =
di ceppi di L z 2 I
Staphylococcus ?_: . o
auraus meticillino- ;-; R e B
resistenti — —
¥ ann -
}}}.:il‘""'r Fasennat €5 Kossuasns b £ sraine ‘ S oo
i
f
|
/
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<~ NOTE
Questo materiale nen puc essere distribuito,
‘madificato ¢ pubblicato né in forma cartacea,
_'nésu un sito, né utilizzate per motivi pubblici o
commerciali,

E’ possibile utilizzare il materiale solo per motivi
perscnali e nen commerciali, purché ogni copia
di questo materiale preservi tutti i diritti di
copyright e di proprietd intellettuale, sempre
dope richiesta rivolta at Docentl responsabili.

Igue.ata prima
iy L0

. Strepftocqct_:hi g

Jore slia pre. .
g L

" w- Creseéin agar sangue

Genere Streptococcus

» - Cocchi Gram+, disposti in
" catenedle o a coppie
= “Anaerobi facollativi

- {emolisi alfa, beta, gamma)
- &’ -Gapgulati, immobili,

- asparigeni

= Metabolismo omolattico

» . Catalasi negativi

(i staf:lococchl s0no catalasi+)

O LI Y S IPSR P [T ——
s prars L)

Tre diversi schemi per caratierizzare || genere
nell” amblto della specue

' '-Proprleta sierologiche (antigeni. saccandlcu per :
' gruppi ant:genrcu di Lancefield da Aa He da K fino |
aVy -

-Caratlenstlche emolitiche- {beta:- emotisi: completa
v alfa mcomp[ela gamma non. emohs:)

-Carattenstlche biOChlmIChe

'Esemplo Streplococco beta emolmco dl gruppo A
(S pyogenes)

vy )

" Classificaz
" dogh_
streptacocthi -

enterococchl

S pneumon!ae vmdanﬁ manca Iantlgene d| Lancef eld

Sil_'el_)jdcocchi [}
: malattie ‘

associaté

T PR,
et y Tupaskasnns mp, Cetiaen papat Ly
P ik
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Streptococcus beta emolitico di gruppo A
o Streptococcus pyogenes

Tgma eha prima
pogm G

;S_treptococcus pyogenes

1rra b PR ¥

. Ofire [e proteine strutiurali di un gram positivo {peptidoglicane e acidi

1ecoici) sono presenti proteine tipo specifiche

) Tormaalpema oc>

Proteine tipo- specnf‘che -

A Pfoiema M dl classe: i e il p:mmpale proie:na tlpo specnt" ca
: _del ceppl vrrulenn Lestremlta ammm:ca & responsablie di pill
dl 80- 100 S|er0bpt

Protema E (lnpsma remstente) 8 ii seccndo marcatore

. epldemmlogmo

. Le pzolane M sonole proteme che coslllunsconole il hnlle '

: Le proteme M dl tipo 1 hanno sequenze omologhe oon prmelne dell ospne
(aulnammunﬁa) e

ta protelna M promucve laggregazmne delle celluie bauenche I‘adeslone

¢lega fattori del complemento T s o :
mﬂ.ﬂﬂ AD

" Altre proteine e componenti di superficie

. Fattun dl
\nrulenza degh
streptocqcchnr
di gruppo A
%;};&,:. VS besEan € 5 hupaiane M £ s lensaa i o
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ATTORI DI VIRULENZA .~ . FATTORIDIVIRULENZAZ .
! cido ialurorico, simile a quell del  Proteiria tipo M: lega il fiammerito Fc delle 19G &
| uio connetuvo non produce opsomzzazrone : '|:Qf_"\:é i _.macrog!bbulinaﬁa'l f-a; 2. un ihibi_tore delia -
‘ ;Protema

: : . p'rbtea_si_che‘ inibisce gli‘enzimi dei fagocit
T C3b Slerotmi Mdl tmo]sono associati aila febbre ' ' ISR o

reumattca € qlomerulonefnte Prote:na F: recettore per Ia f bronectlna Pnncapale 5

adesma per !e cellule ep:tehali della farmge ¢ delta

pelle

Yoyna slla pama
ey o2

FA'ITORI DI VERULENZA—3

- ESOTOSSINE PIROGENE STREPTOCOCCICHE

PROTEINE di tipo M

§ :.__t‘,_crhc_'e_‘la ﬁr@ieir_ia A di stifiltococeo,

- impedisce l'opsonizzazione legandg il
' frammento Fc delle IgG

(Spe) dette anche ssine entr _gemche sono

prodotte da cepp! hsogem

'_ -_La Spf.- A,'B_'e C son_O“sijbéf ' |
: shock eil collasso che carattenzza alcune malattte

' streptococcuche

- *Sono responsabili ciell_’eri_tema' della_ scarlattina

I vemire. < poqis L

;. Streptococcus pyogenes FATTORI DlViRULENZA-4

s&ioss|ne pirogeniche Sti‘eptohsma S e I'emolls OSSlgeno-StabiEe,non

treptoeocciche | Spe) dette B

he tagsine entrogeniche:

oo 5ono 3:SpeA, SpeB, SpeC

* '+ Agiscono da superanfigeni.

-Prodoiti da ceppi liscgent

5 Permettong il itascio di grosse

- quantita gi cltochine che

mediano divérsi effelli biologici,
tra cui lo shock, insufficienza

- - dorgano eil collasso.

" Sono tesponsabili
dell’eritema della scarlattina.

mmunogena hsa EHtI'OCl 5

leucoditi & piastrine.

ox Puo stlmotare IE f ascm d gels)

morle el fagocit

Streptollsmao 035lgen0-la. tisa'i f:e_'uqc:y'_'ci't_i_"g

N mm_unggena ed utritzzat pe y
' -infeziong strepto coccica

A A ﬁa@,m QD X :;Eanamma oty
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| sangue e favoriscono la diffusione nei tessuti infetti

'FATTOR} DI VIRULENZAS
- Strept_dchinasi : due forme, lisano | coaguli di
Desossiribonucleasi: 4 tipi di DNASI che

d_epolim’erizzano il DNA Iibero_pr_esente_ netpus. :Ci_r'a_

riducé;la_visco_siié del materiale dellascesso e

facilita ia diffusione: Anticorpi contro DNAsi B sorio

marcatori di _i'n_fezio_rie di stre;ﬁtococco di gfuppo Al

Joress o pema
pegns S

FATTORI D] VIRULENZA-

Peptidasi C5a: inattiva il processo infiammatorio .
~ degradando il C5a (media linfiammazione

reclutando ed"_atti\)ariﬁd'i:fég_tj):éiﬁ)

Altri enzimi: ialuronidasi come fatto:

s Gy

I P T mﬂ:m, o

Aoging Saiig010nsiEe) STEDICIOLIICE BCUla (CUI POSSIRO
sequre locakzzaziori infammatone metastaliche geal.
ascoss parignsbas, plile meda, mactoidte &, mens be.
quamemanle, renngie polmonil, endocarile olcers-
s, i) '

Seasia:bing {evpd preduten d ossing erirgenical

Infezond culanee moetiging, ericiela, piodemrmit

P . Fasete neQIoizzarte 13ikuni sierotpt b, progution ¢ ossirg
. Principali quadri

i . SHIOJAMECH]
patologici Sndroms da shodh 1055:3 (Stipd produltor: dr tossine erire-
: Jemche)
sostenutida - I (e gost-panur debbes puerparale - ofdy pratcaments
: HKOMDArEa)
Streptococcus
. L g -
agenes
prog Gomenuionetiie post-sepiacostica

Fetboe reumakca acuta
Eitoma ncdoed {aicuni casi}

Jorves i g &

span
frowm ¢ ircvous £ Neee
ccaline g,

pogne

Patogenesi e immunita

Lavirulenza degli streptococchi di gruppo A &

[ determinata dalla capacita dei batteri di aderire

- alld superficie delle cellule epiteliali del’orofaringe,

.invadere i’ tessuti, evitare opsonizzazione e

-~ fagocilosi e indurre it danno con una varieta’ di

tossine e enzimi.

Patogenesi e immunita
. Adesione: pit di 10 differenti antigeni batterici mediano l'adesione alla
célluée_ospite. tra cui Yacido lipotecoico, la proteing M e la proteina F.
“ Vadesione iniziale & una interazione debole ra I'acido lipotecoico ed i
L s i Iééame delfacido grasso sulla fibronectina e sufle cellule
epiteliati. L'adesione che ne consegue & dovuta alle interazioni della
" proteina M, d'e_l'ia prateina F e di altre adesine con specifici recettori
della. celiula ospite.

Invasiong: mediata dalla proteina M e proteina F. Lingresso nella
cellula si pensa sia imporiante per il manienimento defle infezicni
persistenti, ad es. faringite streptococcica ricorrente, come pure per

linvasione nei lessuti profond:

*Titolo
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Patogenesi e immunita

Anging !bxiwgo-tonslixe) skeploceTtine acune {Su phidsrg

S . . A ~ _ ) Seguire infi infk icha quak: H

- Evitare I'opsonizzazione fa fagocitosi - Proteina M . B508SE PETECIEAY. Ciie mediE, MasNe 4 Mend He- ;
DA - queneneale. Merraie. polinonils, endocandde ukeri- :
inolire st lega al fattore H del Complemento. . v, ole}

Srariating {sapih predavon di 1gssing srogenicat :
inlezii catanee (moeRgne. enseid. pedsamith
Fancle ngcrotizzants (@Cuni siembp M. predelton d: ossine i

S : Principali quadri eritio
N . - - . . RUOIRTEC e
__Produzmne di una C5a peptidasi: inattiva il C5a e blocca patalogici SNGIONE A $HOTH 10SSLH STPID DrdkAInr: i LCSHInE endro-
. L . ! . gerwde}
la chemiotassi dei PMN e macrofagi. sostenuti da irfraat post panty Fobbes pucrpercle oy pratcaments
RENYVIArSAL
Streptaococcus
ogenes LI 100 e, S
Pyog ClomendoneRite post-streplocoatica
Febre reyraticn scute
Elntra nGGOTO HIGEY: Cakij
o oy e S e i)

 Faringo-tonsillite
" «. E’implicato lo 5 pyogenes di
o gruppo A .

"2 Interessai bambini di 5-15 anai

Faringo-tonsillite o angina streptococcica acuta

:  Processo infiammatorio del faringe, ipofaringe,
o ugola, tonsille. '

Pl contégi_o avviene per via
.". - @erea, goccioline di Flugge.
" . Periodo d'incubazicne di 2-¢ gy
"« Sintomi: gola inflammata,
febbre, malessere,cefalea
» Faringe postericre edematosa
con-essudate bianco-giallastro,
sulle tonsille, ugola, palato .
moalle, linfoadenopatia cervicale.

;
: Faringo-tonsillite o angina streptococcica acuta. ! Faringo-tonsillite o angina streptococcica acuta
+{ Nella farigite streptococcica si pud osservare edema ' ~Senza trattamento la faringite risolve in 3 o 4 giorni
accompagnato da petecchie del palato molle e . ) . o T
. . del]‘ugoia : *Ma pud essere seguita dalla malattia reumatica in

quei casi in cui fa faringite sia provocata da ceppi
: reumatogent

Diagnosi lempestiva: tampone faringeo, isolamento

e caratterizzazione (beta emolisi, resistenza
bacilracina, prove sierologiche per individuare il -
Ceppo: gruppo A) - :

-Antibiogramma cbbligatorio

A _ -] N

*Titolo | ' ' 5
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Faringo-tonsillite

Da faringite pud scatenarsi il caratteristico
esantema “scarlatting” (eruzione cutanea con
macchie ¢ vescicole diun rosso intense che
caratterizza anche altre esantematiche come

morbillo, rosolia, varicella o anche vaiclo)

o angina streptococcica acuta

" » E'codificata da un fago

ed & sequilo da Scarlattina
desguamazione.
= Rari ascessi peritonsilari
2 Complicazioni rere interessanc
i cervellp, cuore, ossa ed
) articolazioni. - RN RRRT- ik 3

« Complicazione della faringite

» Sonao responsabill i ceppi
_prodution di tossina
.eritrogenica.

lisogeno.

» - Perioda-dincubazione di 1-29g

= Rash eritematoso, dolore al
torace, addeme. diffusions del
rash al'estremita

» Pallore circumorale attornag sfia
bocea, mani, pied:.

= Lingua a fragola ( piccole
emorragie ricoperte da
essudalo).

» Il rash scomparé dopo 5-7gg

come il palmo d

{eruzione che

La scartattina inizia alle estremita per poi propagarsi
. attronco. L'area intorno alla hocca viene
generalmente risparmiata {pallore circolare) cosi

*Spesso accompagnata da caratteristico enantemna

corrisponde ailesantema della cute) “lingua a
fragota” (patina bianco-gialiastra che copre la lingua
che pilr tardi si spella e rivela una superficie rossa e

Scarlattina

elta mano e la pianta dei piedi |

compare sulle mucose e che

scorticata)

produttori di tossine pirogeniche (ceppo infettante &

Texralks prima
pagne e

Scarlattina-2

*E’ legata a ceppi beta emolitici di gruppo A

| lisogenizzato con un fago temperalo)

sL’eruzicne cutanea scompare in 5-7 giomi ed &
seguita da desguamazione

«In rari casi ascessi delle aree peritonsillari e

retrofaringee

™ Gy

.- Evoluzione di

. Foioggine Batepmmact gt st

72 Mo, e, vt b, okt bbb

UnueBiosn ince mpe
S SR |

Evterzo: Ditpesrosion

} IMPETIGO (impetigene) O PIODERMITE (da pyo:
. purulenta e derma:pelle}

*Infezione con vescicola come lesione iniziale che
va incontro a pustole (vescicole pieng di pus)

-In seguito a rottura di pustole si ha fuoriuscita di un
essudato sieroso che essicandosi da luogo ad una
crosta giallastra:

*PUS: essudato di una infiammazione purulenta. E
formato da siero, leucociti _piis o meno degenerati e
da defriti cellulari o

sagni e sintomi

dela scarlattina
o £.6 Mures, & 5 Sonntinl, € 5 RaGhearht e
s Sgrantion, 6 5 huthaahl M & Pra Tommana P
e e

«Titolo
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IMPETIGO O PIODERMITE-2

*L'essudato e la crosta contengone numerosi :
streptococchi che possono infeftare zone contigue
di cute

-E’ tipica la diffusione secondaria dellinfezione ; *Edema della cute (tipicamente sollevata), eritema .

causata dal gratiarsi. Spesso sovrapposizicne di marcato, dolori e segni sistemici di infezione quali
infezioni da S. aureus i

ERISIPELA (erytros: rosso; pefia: pelle)

*Infezione acuta della pelle che si diffonde
rapidamente sul volto € sugli arti inferiori

] febbre e linfoadenopatia
«Linfezione pud propagarsi per uso promiscuo di | . . . . .
indumenti o asciugamani -Infezione intradermica, batteri non presenti sulla
. . . o superficie cutanea
*Non & associata a comparsa di febbre reumatica (i | pe
ceppi che producono infezioni della pelle non danno | «Negli anziani & un quadro grave da trattare j
generalmente faringiti) ) . i §
AR immediatamente | H
e o ;

CELLULITE

«Inflammazione acuta del tessuto connettivo |
soltocutaneo caratterizzata da dolore localizzato,
eritema, edema. L'aréa eritematosa & di un colore

rosa pallido rispetto a quella che si osserva -

nefl’erisipela '

*Si scatena in seguito a lesioni cutanee o da focolai
vicini (come nel caso di foruncolo o follicolite)

Stadic acuto di
arisipala della

gaml:_va
:F::;r:';':‘n.ns o § . et M2 Popiar Tém;-\m oy 1[;'_‘?"‘“"“"“@ fe o)
’.‘
; FASCITE NECROTIZZANTE FASCITI NECROTIZZANTI-2
: *Causate da alcuni stipiti di S. pyogenes di gruppo A : Inizialmente c’'é segno di cellulite, poi bolie,
‘produttori di tossing piregeniche -1 gangrena (necrosi di tessuti: le infezione generano

_ una occlusione arteriosa)

~+“F.1  “Infezione profonda nel tessuto soltocutaneo &

caralterizzata da una distruzione estensiva del - -Rapida progressione fino a morte che interviene
muscolo.e del grasso che si diffonde lungo i piani net guadro di uno shock tossico in seguito a
fasciali . . - massiccia necrosi delle fasce muscolari

*Lo streptococco (cﬁiamato anche batteric
marigiacarne) penefra nei tessuti da piccoli tagh,
traumi, scottature, tesiani chirurgiche

fR—— Toerss o vy
i K peps o

Titolo | - -7
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OSTEOMIELITE ACUTA
-Infez:one ossea generalmente ematogena
*Nei neonati (<1 mese): streptococchi di gruppo B

*Negli adulti: S. Pyogenes dopo infezioni, traumi o
interventi chirurgici )

*Nei pazienti diabetici: gruppo D {enterocochhi)

Cmealanin gy

Smdrome streptococc;ca da shock tossrco

-lnfezuom carattenzzate da tossaclla mu1t|5|siem1ca

i -Imzlalmente |nﬁarnrnazmne dei tessutl molll con

febbre hnv:dt ma!essere nausea vomlto

-La malama progredlsce verso Io shock e il co]lasso |

degil orgam (rem poimom fegato cuore)

Smdrome sireptococcrca o'a shock tosswco .

il 70% del paznentl colpm

- -Infezmne simile a diella deila Smdrome da shocm"-: _

* -stafilococcica

Tomnalopima
sy ey

Malattie streptococciche n’oh~_sijpp£:rgt_iye )

= Febbre reumatica o Reumatlsmo
artlcolare acuto g

oAlterazaom mf ammatone . . :

~ Cuoré: (danno cronico e progresswo : )
- delle’ vatvo!e cardlache) ; L
artlcolazmm ‘

tessut: sottocutanel

Twnaally pnma
e [

«Titolo

nspost mmunrtana antlcorpale e cellulo-medtata;

(tesmn: dei'te:

vo_ar;) mdqt__ta da_t pai_t_er_lo o

!
T G

: “ Febbre reumanca-z
-La febbre reumat:ca € assocnaia a fanngxie ma
nona, :nfezrom cutanee Spesso un' fezuone
N asmtomatica o Ileve ST

- +E’ comune in.eta scolastica. . -

MOQ
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e "ﬁ-f";‘?b:‘:’ff?}feuma'ficé-'& |

= :"'5 manlfestazmm pnnc:lpa{

i egritema margmato
L -nodulr soﬂocutaner

-corea {smdrome nervosa con mowment: '
' “involontari) :

~ *poliartrite. - ';

scardite ... - .

Torna iz gwimg &>

: 3'Febbré reumatica-4

o -i_a ma att:a msorge dopo 34 settlmane
dall mfeznone acuta Spesso ricorrente se non si,
) g effetlua terapla antlblotlca

-La ncerca d: ant;corp; contro 1a-skreptolisina O é
uile per Ia diagnost di: mfezmm recenti soprattuno
ne! sospetto’ dl_ matattia reumahca

Ipma alia pnnse.
s L

~ Post-infectious diagnosis

. (sierologia)

e » antibodies to streptolysin
8]

= important if delayed clinical
sequefae occur

-titolo antistreptolisinico:

; wmﬁ"—"—“" ey -.;»:;‘::a.." lometapmne
"
‘Malattie streptococciche non-supprative *
omeruloriefrite acuta:
Infiammazione acuta dei glomeruli
renal con edema |p,_rt sione
ematur;a (sangue neile U
g‘;ﬁ'ﬂﬂm > 3;1,‘:;5\:;‘1?;“;"‘"“"_‘ AT SR L R TAOL M b TE?—&LV—; 12 seiiz feo)
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. GIomeru%onefrlte acuta, :_—

- Da pregressar mfeznone streptccoccuca
: acuta (generafmente cutanea) '

- Abnorme nsposta anttcorpaie contro
antigeni delio streptocccco _(esoenz_[ml,
tossine, acidi tecoici)’
"« Complessi antigene-anticorpo che si
depositano a Iivelio dél ﬁ'lfro rénale-_
o .- Processo infi ammatcno '
. Dlstruzmne del parenchlma renaie

=

G omerulonefnte acuta—z

5 umtaria per ta presenza dl
Iogie ntigemche fra Ia membrana
o] sale deI glomerufo rena[e [} strutture

. arete cellulare battenca

s (o

BSSOLLATA ALEOCIATA
& TARINGIT & PraTIZMIE

CERATRCAISTICA

7 Garatteristiche
epidemiologiche )
della :

glomerutonalrite
: b ctn e
acuta straptococcica

i

Ehomern, b b hrasine b3 heserasn. B d B

5 . = nosmern. Toing oo pings
o) (e G

'ﬁMaiatt;e"streptococcme non- suppuratlve .

(infiary mazxone dl un vaso sangu:gnc o Iinfatlcc)

Jonmedo prime

t

/

Streptococcus di gruppo B

“pRetmoeocEs

Streptococcus di gruppo B

neonatale ad esordlo precoce

o —




*Badula

«Titolo

Streptococcus di gruppo B

o Maiattla neonatale ad eSOrdlo tardlvo

‘u }n neonatt di a]cum mesi acqu:srta da fonte
. esogena {ad es., madre 0. altm neonato)

L Batteremna con menmgite-

- Infez:om de] tratto urinario in donne'grawde
0 puerpere

T .
mamw

S prﬁduéonﬂ, Tha proleing

" diffositile’ e stabile-al calore
che potenzna la beia—emcl;sr

Reazione CAMP per
slraptococchi di
@ruppo B

At o ca LAy METAT NS 104 B
AL T

+S6n0 beta emolitici

ORI Lk e Ty

o
s oy

Celorazione di Grarn di 3.

pReumoniae

B O LaaLEy L Db e ke

Cocco gram, capsuiato

cataiasn negativo

Tumss iy gaimg

pegie T

. Fattori di
Virulenza dello . -
Shapmcm;cus: g

phnevmontas -

PATIOR! T VIFULEH LA

Aadening puesmeage

Foosen datk 1y
AR -

]

P o]

oL TesuD

Acidoreeer

Frepewn d
pepitgios

Frapadf o

Prepitichs dh Grogvs

Fumd il i,

2OFRATYHZA

MLk PAT GO

Frroesmboins

LRETN ERAOHO

;. ETHOMITATICNG £ NCIATIONT

= et e e v e

A 2 v okt i
xmgbmases

AR 10 sy ek
e

A fn i €z 53 v

s Lo, L eatemenrofie oo
P mdosin

oo S~
AR R
e b sapgeny

RO AR
1 P B LRSS AR 130 [T, ot poma L5 M, 65 e G S Aotevaski, 1 Hali
ernint foais &0 fccimaioms Domoslapime oopn,
- b, ST It e

o
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SOSTANZA C : l

*Fa parte della parele cellulare (& una colina che
contiene acido tecoico}

-Reagisce selettivamente con la proteina C-reattiva
{CRP) dell'ospite (una globulina non anticorpale: [a
beta globulina)

+La CRP ¢é presente in elevate concentrazioni in

pazienti affetti da malattie infiammatorie acute”

— )

o e

i

-E preceduta da una infezione acuta delle vie aeree

_ BRONCHITE
sinfiammazione della mucosa bronchiale

+5i presenta.con tosse con 0 senza secrezione

_ . _POLMONITE ACUTA
-~Infezione inflammatoria del parenchima polmonare
] batteri si moltiplicano negli spazi alveolari .

_Crescono.rapidamente net liquido edematoso ricco di

1 =)l riempimento degli alvecli con liquido essudatizio e

. - nutrienti:
superiori S .

. +Sintomo precoce & tosse produttiva (per danni
! all'epitelio bronchiale) con formazione dell’'escreato con
materiale purulento ricco di leucociti polimorfonucleati

+In alcuni casi escreato con strie ematiche di color

ruggine e dolore al torace (pleurite}

i o ) 2 &
POLMONITE ACUTA-2 || | [ !

cellule inflammatorie si apprezza al'auscultazione

{scomparsa del murmure vescicolare)

*La consotidazione dellessudalo provoca ottusita alla

- percussioneg

“MURMURE: caratteristico fruscio nel torace sano -

sia nella respirazione superficiale che profonda

T v

- POLMONITE ACUTA-2 _ i

|+l quadri pili comune & la broncopolmonite (infiltrati
densi dovuti a foci multipli di infezione che

~ circondano i bronchioli)

*Questo guadro pud prbgredire ad interessare un

intero lobo polmonare {polmonite lobare franca) |

X It
_ﬁﬁ_&vmm L)

*Titolo
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POLMONITE ACUTA-3

Sinusite ed ofite media

*La potmonite si verifica quando batteri presenti nel : *E’ causa di comuni infezioni acute dei seni

- aranasali e dell'orecchi :
cavo orale vengono aspirati P ° :

*Dopo infezione del tratto respiratorio
*E’ spesso associata e scalenata da una precedente. )

malattia respiratoria virale come influenza, morbilio |

-3 scatenata da condizione che interferiscono con ’
l'eliminazione det batteri come malattie polmonari

croniche, alcolismo, diabete mellito etc.

ety [l P oy

MENINGITE

-Neonati e adulti immunodepressi

+Dopo batteremia, infezioni all'orecchio o dei seni
: ' - nasali

*Generalmente pediatrica

Principali patologie da pneumococco

o afin pama o TS R L 1

4T A A A R Tosrgaaita prim
Lxplis MRV [

DIAGNOSTICA

i “Colorazione gram: classico diplococco gram positivo {anche
T per immunofluorescenza)

*Catalasi negativo

*Ricerca antigeni capsulari

Colerazione di Gram di S.

prRaumBoniae
Tt oy b P 5 Muras & Roveacnst, GF nosawen, & Fraves Tomeshaprime .,
‘ pogns o Fftrdiad pogeo A

*Titolo . *13
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Identification

'N_ot optochin ser_:s'iﬁve

~Ceppidi S. phean‘»;omae vengono apidamiente

Tisati quando e autohsme battenche sono attwate ’

optachin sensitive = - dopo espos;z:one a!la blle e o

PRenmocecco |

Therapy

. §. pneumoniae e Diverse specie, alfa'emol:si' e non emolituc: :

- most strains
susceptible to penicillin

- resistance is common

= ‘Sono presenti nell’orofarlnge, gastroentenco e ':'

.~'genltourman .

- 'carle denta

. Pnnctpalmente S mutans :

. '-endocardxtts

~ s tooth e_)gt.rac_tibri
| Lﬂ:ﬂa ime (_:D :me_xaﬂ:gm CD
i
Group D streptococcus Diagnostica microbiologica

Growth on bile esculin agar
# black precipitate

" s’ 8.5% saline
. grow .
" e enterococci
"« no growth -
+ non-enterococci

™ < .

+Titolo 14
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Ytk BDUIOM  (RESUITA
BFIARIF  ESCULIGA  NRIA BRE

Do WY e
FOORANSN  DRTADLL POOBA W BN MM I M
1650 DAY

i

R P ez + Idantificazions

: Reazioni B - - . ; .
- . prasuntiva di N - -
simalitiche, Exelisi variabile . ¥ .
biochimiche s’ fe-tmolsi o streptococchi .
ochimiche e H .

- colturali degli . - . N : '
straptococchi k - ¢
pid comuni

.0, rer. 1S Sasenthal, 6.5 horash: ¥ € Pater Toar ao e o b eyt Bosretkat G 8 bacauash b 2 Fale

s pm O (hbiraad aa fe»)

Celorazioni di Gram
dl streptococchi di
gruppoA -

b s po
om:::\ na¢[>

‘Beta ermolisi
“ (freccia) e’
‘sensibilita alla

‘bacitracina

'Inu:;lln ey
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NOTE

Questo materiale non pud essere distribuito,
modificato o pubblicato né in forma cartacea,
né su un sito, né utilizzate per motivi pubblici
¢ commerciali,

E’ possibile utilizzare il materizle sclo per
motivi persenalt e non commerciali, purché
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Genere Mycobacterium

—

* Immobili

Bacilli aerobi stretti
Diametro di (,2,0,6
x 1-1Q micron

bacilli acido-alcol
resistenti

 Genere Mycobacterium

I batteri appartenenti a questo genere s
classificano in base a :

1} acido resistenza:

2) presenza di acidi micolici contenenti 60-90
atomi di carbonio; s

3) elevata concentrazione di G:C { 61-71%) nel
loro DNA.

Mycobacterium tuberculosis

* Parete cellulare ricca
di fipidi

+ Tempo di generazione
di 12-24 ore

+ Colonie dopo 40 gg

? i " eeatangtyan

e 2ervog oy B el

- cyronfenmns
e

Ea parete cellulare
dei Micohatten:
-M. tubercolosis

M. feprag
M. bavis
*MOTT {micobatteri
non tubercolar,
M avium c_om,pl'ex)

Mycobacterium tuberculosis

St aw eeghic
H H

+ Parete cellulare ricca di lipidi -
{acidi micolici e ¥
arabinogalattani).

s

Proprgta che conferiscona i kpidi: st
. . X Canzyy
~ a}Acido resistenza
Era——

+ b)Lenta crescita
- ¢} Resistenza at detergenti

+ d) Resislenza ai comuni
disinfettanti.
- &) Anligenicila
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Mycobacterium tuberculosis

Fisiologia e struttura

Lipidi : 60% del peso secco
della parete cellulare, 30%
del peso secco del corpo
batterico.

Fattore cordale: particolare
derivalo degli acidi micolaci
« CereditipoA,B,CeD
Proteine 15% della parete
cellulare

-
PYT Yo

Iy B S I ILE TR ENS S

CARATTERIANTIGENI

M. tuberculosis possied-e solo due
classi di antigeni:

= Ag lipopolisacaridici

= Ag proteici

| lipidi e le cere formate dagli acidi
micolici legate a glicolipidi fenolici
hanno una potente azione sulla
immunogenicita’  delle  perzioni
polisaccaridiche e proteiche defla
membrana

FATTORI DI VIRULENZA

M. tuberculosisis :

+ non preduce esotossine,
solo alcune emolisine e lipasi

- non € provviste di endotossina

» non sintetizza la capsula

| fattori di virulenza sono i compoenenti cellufari {ipidi, fattore
cordale. cere) dotati di azione iossica nei confronti dei
macrofagi, inibendo i killing macrofagicc attraverso fa
mancata fusione de! fagosoma-lisosoma e la mancata

acidificazione del fagolisosoma

|FATTOR! DI VIRULENZA

' M. tuberculosisis :

* non produce esotossine,
solo alcune emolisine e lipasi

* non &’ provvisto di endolossina

= non sintetizza la capsula

Linibizione del kiling permetie la crescita intracellulare in

macrofagi alveolari inattivati

Patogenesi

Tubercolosi primaria

Tubercolosi secondaria

i A R e b P P I L MG 1 e BT AT




Patogenesi

* Inalazione di aerosel infetti .

= ingestione da parie dei macrofagi alveolari inattivi

* Blocco fusione lisosoma-fagosoma (fattore cordaie) e
acidificazione del fagoscma

* Moliiplicazione (patogeni intracellulari}

Fase procdromica

La replicazione intracellutare nei macrofagi alveolari inattivi
genera nuovi bacilli, detriti cellulari e batterici che inducono
fattori chemiotatiici dell'ospite (C5a). e richiamanc i macrofagi

e i linfociti circolanti.

Infiltrazione di
— macrofagi
— T linfociti R
I primi & migrare entro guattro ore sono i neutrofiti che
vengono sostituiti entro 12 ore dai monociti-macrofagi

e linfociti T (linfociti CD4+ ¢ CDB+)

L'attivazione della risposta cellulo-mediata

Un ruoloc centrate & rivestito dai linfociti T helper e in
particolare la sottoclasse TH1 che produce IFN gamma e i 2
e la sotloclasse TH2 che produce L4, IL5, LG, IL10 e IL12.
Tali citochine sono in grado di atlivare i macrofagi ora in
grado di contrastare i miicobattert e limitare linfezione

primaria.

Attivazione dei linfociti
T helper CD4+ in Thl/Th2:
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Cell-mediated immunity in
tuberculosis
* infiltration
— macrophages
— lymphocytes
* granulomas
* tubercules

Cell-mediated immunity in
tuberculosis
+ infiltration
— macrophages
— lymphocytes
» granulomas
* tubercules




IL tubercolo & un denso infiltrato
di:

+  Cellule giganti polinucleate {cellule gi
i anghans)

- Cellule epitelioidi (macrofagi stipali a
raggiera)

-+ Strate di fibroblasli che producono
grosse quanlita’ di collagene

| tubercoli vanno pei incantro a fibrosi o calcificazione. Nella zona
centrale, il granuloma tubercolare, si instaura una necrosi di tipo
caseosa.

Tale tesione polmonare, associata al medesimo danno a livello dei

linfonodi mediastinici

e LA bR, L ka4

ome di complesso primario,

Mycobacterium tuberculosis

Le lesioni tubercolari che
vanng incontro 2 fibrosi e
calcificazione, all'indagine
radiclogico  costituiscono il
cosiddettc  complesso  di
Ghon

2. Parché M. tuberculosis & pil virulento in pazienti infetti da HIV rispetto ai pazienti pop
HIV positivi?

In s0ggetti normoresponsivi, altivata Fimanunita® cellufare, la replicazione
batierica diminuisce o cessanel giro di 3-¢ setlimane

Il 5% di soggetti esposti sviluppera’ 12 malattia entra 2 anni e un altre 5-10%
tardivamenie nelia vita. Circa il 10% dei pazienli HIV positivi sviluppa la
malaitia attiva entro un arno dak'esposizione

Nei pazienti BIV positivi linfezione {non controllata dalf imemenita’ cellulo-
mediata} diffonde rapidamente a sedi polmonari ed extrapolmonari {midolla
osseo, milza, reni e SNC) con esilo fatale

Pazienti AIDS in Tatenza clinica, le cellule CD4+ sono meno di 100
cellule/mm? {valeri normali 1000-1100 cellute/mm?}

" CATEGORIE A RISCHIO
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FATTORI PREDISPONENTI

Tutte le alterazioni defl'immunita cellulo-mediata
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Tubercolisi miliare; lesioni Wwbercolari multiple
negl organi

¥ritiny Vestprmiary
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Distribuzione

Induzicene della TBC miliare

linfa--> sangue--> reni, cervello, ossa

E'una reazione di
ipersensibilita di tipo IV
o ritardata (risposta
immunitaria cellulo-

mediata)
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DIAGNQSI

Radiografica per ricerca del complesso primario

DIAGNGSI DI LABORATORIO
esame microscopico
esame colturale

sonde di acidi nucleici

DIAGNOSE DI LABORATORIO

esame microscopico

| campioni clinici (generalmente escreato) vengono colorati

con il metodo di Ziehl-Neelsen o dellacido resistenza

3

_ DIAGNOQSI DI LABORATORIO

esame celturale

Raccola dell'escreato per tre giorni consecutivi

Per baileri a crescita lenta, gli attuali terrent arricchiti
favoriscono la crescila dei micobatieri. Tanto che il tempo

medio di crescita e’ passato dalle 3-4 seftimane a 10-14 giorni

DIAGNOSI DI LABORATCRIO

sonde di acidi nucleic

Sistema di identificazione delle specie micobatleziche tramite
Famplificazionedi sequenze geniche specifiche codificanti per

I'RNA ribosomale 16S seguita dalf'znalisi di sequenza. Il

retodo & rapido (2 giorni)}

TERAPIA

Perché le infezioni da micobatteri devono essere tratiate
: per pitt di sei mesi?

Trattamento della tubercolosi

Terapia combinata con
farmaci altivi sulla
parete e sulla sintesi di

acidi nucleici

Attivi sulla sintesi degl acidi nucleici:
Ritampicina

Chinoloni (fevofloxacinay




Iscniazide e etionammide: influenzano la sintesi dell'acido
micclico

Etanbutanolo: interferisce con |z sintesi di arabinogalattano

Cicloesirina: inibisce due enzimi, la D-alanina sintetasi e
I'alanina racemasi, che catalizzano la sintesi defla parete

Antibiotici attivi sulla

parete dei micobalten

Micobatteri non tubercolari

Malattia polmonare: M. avium. kansasli, abscessus,
xenopi, malmoense

Linfadeniti: M. avium, scrofulacem, malmoense

Malattie cutanee: M. marinum, fortuitum, chelonae,
abscessus, ulcerans

Malattia disseminata: M. avium. kansasii, chelonae,
haemophylum

_ - Micobatteri non tubercolari

,f' . TABLE 832 CHnisat Presentaficn of Hontibersulous Mycobacterial Irfeciions

Anigtvertent dudrg Imestten oty

Locatken ¥ avwn cug i Hammysl Mopcdifgeady  Misnubdn  Msecinns M marnen

Liszaianes - - - . -

Micobatteri non tubercolar

Il M. avium complex & al momertto la pid comune
micobatteriosi nei pazienti affetti da AIDS

L'infezione & la conseguenza deltingestione di bacilli
{cibi & acque contaminate). | micobaiteri colonizzano in

via asintomatica l'intesting e si riproducono nei
linfonodi loco-regionali dove diffondono per via
sistemica.

Nessun organo & risparmiato

LR




Mycobacterium leprae

Lebbra o Malattia di Hansen

» E’ causata da M. Jeprae. Le manifestazioni
cliniche dipendono dalla risposta immunitaria
delt"ospite. La lebbra si presenta clinicamente in
2 forme:

= Forma tuberculoide

* Forma lepromatosa

Mycobacterium leprae

Forma tubercoloide

+ Fore reazione immunitaria cellulo-mediata . Una debole
risposia anticorpale. | tessuti infeth presentano molti
linfociti e granulomi ma pochi bacilii.

In pazienti immunocompetenti, i battert inducono la
produzicne di citochine { IFN-gamma, IL-2) che mediano
'attivazione dei macrofagi, ta fagocitosi e Feliminazione dei
bacilli.

Infiltrazione di tinfociti attorno alle cellule epiteliali,
presenza di cellule di Langhans. Infettivita bassa

Lebbra lepromatosa

+ Forte risposta anticorpale ma un deficit specifico
nella risposta cellulare agli amigeni di M. leprae. Si
osservanc elevate concentrazioni di bacitli nef
macrofagi del derma e nelle cellule di Schwann dei
nervi periferici. Forma di lebbra rmolto contagiosa.

+ Macule eritematose, papule, noduli, facies
{eonina.

» Distribuzione tissutale
* Implicazicne dei nervi con perdita di zone sensoriali
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CHLAMYDIA

Un lempo considerati vires per le piccole dimensioni

= Biforma rotondeggiante o cvalare con proiezioni a carice di
un solo emisferop (non se ne cenosce la funzione)

+ Parassiti endocellulari obbligati nelle cellule permissive
* Gram-negativi (meglic evidenziabili con Giemsa)

» Parete celiulare rigida con peplidoglicane sostiluilo da
proteine ricche di cisteina

CHLAMYDIA

Faa W2 U vl &b © P Pues G Ghe
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CHLAMYDIA

* Involucro  esterno  costijuito da una  componenie
lipopolisaccaridica (LPS} ¢ da una proteina dencminata
MOMP (39.000/45.000 daiton) ¢on probabile funzione di
“porina”

= Rigidita della parete (ponti disolfuro tra le molecoie MOMP e
residui di cisteina nella molecola proteica)

» Non producono ATP (utilizzano quello dellz ceflula
parassitala)

= Genoma di 660x108 dalton

CHLAMYDIA

EChEN'a dolid ombabic OREIrEZazoe Pegh mvalugn estni ¢ CRpwRdE.
LPE = Ligopafaxmadsic {ardnzisng). MOMP = maior auler membvisd prosie,
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CICLO VITALE

Ciclo vitale dimorfico contempla due forme
morfologiche distinte:

—un corpo elementare (CE) infeitante, per la
sopravvivenza extracellulare

—corpo relicolare (CR) non infettante, per la
moltiplicazione intracellufare.




CORPO ELEMENTARE
CORPO RETICOLARE

It corpo elementare {CE) & piccolo, rotondeggiante e denso
Dopo 6-8 ore dall'entrata nella cellula fa maggior parte dei

-5 lega ai recetlori presentt sulla superficie delle cellule
del'epitelioc mucose mediante legame delle MOMP
corpi elementari si idralano, si accrescono & si trasformano
in forme metabeolicamente attive: i corpi reticolari {CR)

— penetra con un processo detto di “endocitosi selettiva per il

parassita”
— penetralo nel fagosoma inibisce la fusione del fagosoma con i
lisosomi celulan impedendo la lisi intracellislare.

- Clamidie inattivate al calore o rivestite di anticorpi vengono
invece subito uccise dalls fusione del fagosoma con il lisosoma

CICLO VITALE

CORPO RETICOLARE

I CR sintetizzano DNA, RNA e proteine ma utilizzano

FATP dellz cellula.
Si dividone per scissione binaria per le successive

18-24 ore
~ I fagosoma in cui si accwmnulano viene detto
“Inclusione” ed & visibile al microscopio ottico

— Dopoe circa 24 ore i corpi reticolari vanao incontro a
condensazione riformando CE che vengono liberati

per autolisi cellulare

— | corpi reticolari sono sprovvisti di potere infettante
mentre i CE sono capaci di infettare altre cellisle

CHLAMYDIA

CICLO VITALE
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CHLAMYDIA

CHLAMYDIA
CARATTERISTICHE
ANTIGENICHE PATOGENESI

= Antigeni lipopolisaccaridici (LPS) cornuni con altri
batteri

*Antigeni specifici di genere e specie presenti
nefie MOMP '

« Non & stata identificata alcuna lossina specifica.

-Le malattie causate da Clamidia tendono a
cronicizzare, in guanio non sono capaci di evocare
una risposta immunitaria del tulto efficace

C.pecorum

Genere Chlamydia

Comprende 4 diverse specie

C.trachomatis Parassita deil'vomo e

raramente del topo

C.preumoniae Parassita dell'uomo
C.psittaci Parassila di uccelli e
) mammiferi

{raramente irasmessa all'vomo}

bovini

Parassita esclusivo di ovini e

Chlamydia trachomatis

Principale infezione umana da Chiamydia
Se ne conoscono 3 biovar:

1. Tracoma
2. Linfogranuloma venereo
3. Polmonite murina

Cellute della mucosa del tralto respiratorio, dell'uretra, della
cervice, dell’ endometrio, delle tube di Falloppic, del relto e
della congiuntiva possiedono i recettori peri CE

i
H
i
i




Chlamydia trachomatis

Conosciuti 15 sierotipi {o varianti sierologiche o serovar) sulla
base di differenze antigeniche della proieina principale della
membrana esterna (MCOMP?}

— Fsierotipi A, B, Ba e C sono responsabili del tracoma
endemico

— Isierotipi D, E, F, G, H, |, J. K sono agenti eziologici di
infezioni genital:

- 1 sierotipi L,, L, L; sono agenti eziclogici del
linfogranuloma venereo (LGV)

TRACOMA ENDEMICO

Congiuntivite mucopurulente che evolve in  cheralo-
congiuntivite follicolare, con inflammazicne di tula 1a
congiuntiva

Le congiuntive sclerotizzano e determinano retrazione
interna della rima palpebrale che causa lesiont corneali
traumatiche dovute allo siregamenio delle ciglia.

Segue formazione di un "panno corneale” cicatriziale anche
a seguilo di sovrapposizione di infezioni batteriche.

La deformitd della palpebra puéd svilupparsi anche 20-30
anni dopo che & cessala fa malatia attiva

Esita in cecita

TRACOMA ENDEMICO

Circa 500 milioni di persone nel mondo sono state
infettate dal serovar tracoma e circa 9 milioni sono
diventate cieche

Hl tracoma é& endemico in Medio-Oriente, Nord Africa
ed India

Il principale serbatoio di infezione sono i bambini

TRACOMA ENDEMICO

I tracoma si trasmette prevalentemente attraverso le
lacrime, la mani, indumenti contaminati e le mosche

Nelle aree endemiche C.irachomatis si risconira
anche a livello respiratecric e gastreintestinate quindi
il patogeno si pud trasmettere anche per aercosol
respiratorio & e contaminazione fecale

Risulta endemico dove sono scarse le norme
igieniche

INFEZIONI GENITALI NELL'UOMO

+ uretrite non gonococcica {NGU)
+ uretrite post gonococcica (PGU)

+ congiuntivite da inclusioni (o da corpi inclusi o
paratracoma}

INFEZIONI GENITALI NELL'UOMO

L'uretiite post-gonccoccica risulta da  coinfezione di
N.gonorrheae con C.trachomalis

Poiché il periodo di incubazione di C.trachomalis & pil
lungo di quello di Neisseria | sintomi dellinfezione da
Clamidia cempaiono dopo if trattamente deilla gonarrea.




INFEZIONI GENITALI NELLA
DONNA

= infezione genitale ascendente

= wurelrile asintomatica

*  cervicite

= endometrite

» salpingite (causa di infedtilita)

= infezione peritoneale {PID,Pelvic Inflammator Desease)
*  periepatite

Nella donna Je infezioni sono per lo pid asintomatiche

INFEZIONI GENITALI NEL
NEONATO

congiuntivite:
viene contratia, al passaggio atiraverso il canale del
pario, da circa il 25% dei nati da madri con infezione
genitale attiva

viene contratlta, gl passaggio attraverso il canale def
parto, da circa il 10-20 dei nali da madri con infezigne
genitale attiva

CONGIUNTIVITE NEONATALE

i

Incubazione di 5-12¢giorni dalla nascita

Lia rima palpebrale diventa edematosa ed iperemica
con abbondante secrezione purulenta

| necnati non trattati sono a rischio di polmonite

POLMONITE DEL. NEONATO

Incubazione di 2-3 setlimane dalla nascita

Alla rinile segue comparsa di una tosse caralteristica
senza rialzo febbrile

LINFOGRANULOMA VENEREO

Malattia a {rasmissione sessuale
Replica nei fagociti mononucleati del sistema linfatico

Iniziale comparsa di ulcera o papula a livello genitale
Inftammagzione granulomatosa dei linfonodi regionaki

Formazione di fistole e retrazioni cicatrizial

LINFOGRANULOMA VENEREO
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Chlamydia pneumoniae

Agente eziologico di polmoenite TWAR
(Taiwan Acute Respiratory)

Asintomatica
Andamento benigno
Aulolimilante

Pub risulare pericolosa per adulti debilitati & bambini piccoli

Chiamydia psittaci
Agente eziologico della ornitosi umana o Psittacosi

Trasmessa dal materiale fecale anche essiccato di
colombi, pappagaili, anatre o tacchini alf uomo

L'uomo & un ospite “a vicolo cieco” cioé incapace di
trasmeltere l'infezione

PATOGENESI

Infezione pér via iﬁalatoria

Incubazicne di -3 settimane

Diffusione al sistema relicolo-endoteliale di fegato e milza
Riproduzione a quesio fivelio e produzione di necrosi focale
Colonizzazione del polmone per via ematicé

Determina polmonite interstiziale con grave andamento clinico

Edeljﬁa. ispessimento della parete alveolare, emorragia

PATOGENESI

Soggetti a rischio:
— Veterinari
~ Lavoratori degli zoc
— Lavoratori dei negozi di animali domestici
— Addetti afla manipolazione del pollame

SINTOMATOLOGIA

mal ditesta

febbre elevata

anoressia

tosse non produttiva

nausea, vomito, diarrea
epatomegalia

splenomegalia
cheratocongiuntivite follicolare

DIAGNOS! DI INFEZIONE DA CHLAMYDIA

Isolamento in colture di cellule in vilso

Ricerca del DNA batterico mediante PCR

Ricerca di  antigeni  specifici  mediante  reazioni
immunoenzimatiche

Nellifezionre da Chlamydia trachomatis la ricerca di
anticorpi non ha vatore diagnostice

Anticorpi presenti nelfe lacrime sono invece correlati alla
gravita delfla malattia

Neil'infezione da C.pneumoniae e C. psittaci la sierodiagnosi
invece ha valore diagnostico.




DIAGNOSI DI INFEZIONE DA CHLAMYDIA
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INFEZIONE DI CELLULE IN COLTURA
CON Clamydia trachomatis

Cellule in coltura infetiale C achomalis osservale al microseopio
dopo colorazione con liguido di Lugol che ewdenzia it glicogeno
contenuto nefle “nclusioni”

INFEZIONE DI CELLULE IN COLTURA
CON Clamydia trachomalis

Cellule in coltura infeltate C. Frachemalis ossernale al misroscapio
dopo colorazione con Giemsa. Evidenti le “inclusioni citoplasmatiche
che sospingone il nucleo alla periferia della cellufa

TECNICHE DI ISOLAMENTO DI CHLAMYDIA

Campione ottenuto mediante tampene o prelievo mediante
rettoscopia o faparoscopia

“corpi inclust” nelle celiule sono evidenziabili cen colorazione
semplice (Giemsa) o impiegando anticorpi monoclonali
flerescinati verso antigeni specie-specifici.

Le inclusioni (glicogeno} vengono evidenziate con
colorazione con soluzione di iodio (liquido di Lugol)

Posscne essere isolate su colture cetlulari o con inoculazione
intracerebrale nel topo

TECNICHE DI ISOLAMENTO DI CHLAMYDIA

Lisolamenio ottimale si ha centrifugando i corpi elementari
della Clamidia su’un menesirate cellulare di cellule McCoy,
Hela 292 o BHK-21, irradiate o trattate, dopo linfezione, con
inibitori metabolick (cicloesimide 1pg/ml).

La funzione degli inibitori metabelici & queliz di inibire le
sintesi macromolecolari della celluta parassitata per rendere
i precursori disponibili per il parassita.

TERAPIA

» Sono insensibili al trattamento con antimicrobici
attivi sulla parete

+ Farmaco di elezione: tetracicline
+ Farmaco alternativo:eritromicina

+ Chlamydia trachomatis & |a sola specie sensibile ai
sulfamidici
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T PSEUDOMONAS
3"@ W?@% +  Bacilli diritt o debolmente ricurvi
. Dimensioni 0.5-1.0 x 1,5-5,0pm
NOTE . . . L = Mabifi, con flagefii polari
Questo materiale non pud essere distribuito,
modificato o pubblicato né in forma cartacea, - Gram-negativi
né su un sito, né utilizzato per motivi pubblici o ) o
commerciali. »  Aerobi obbligati

" . - . R e = Aleuni ceppi presentano atlivitd emolilica
E’ possibile utilizzare il materiale solo per motivi

personali e non commerciali, purché ogni copia - Pnssano essere present sella normale flora microbica inteslinale e
di questo materiale preservi tutti i diritti di cutanea umana
copyn‘ght e di proDriet‘a inte!lettuale, sempre + Akuni ceppi possiedono abbondante capsula mucosa costivita da
dopo richiesta rivolta ai Docenti responsabiii. alginalo {fibrosi cistica}
= Ubiquitart
PSEUDOMONAS PSEUDOMONAS
‘.
; PSEUDOMONAS PSEUDOMONAS

Microrgénismi ubiquitari, si trovano:

. suplo

. materiate organico in decomposizione
. vegetazione

. acqua
. fiori recisi
. lavandini
. {oilette

. strofinacci da pavimento

. attrezzature per dialisi

. respiratori di terapia intensiva

- soluzioni disinfettanti a base di ammonio quatemario

|—




PIGMENTI PRODOTTI DA
PSEUDOMONAS

Pigmenti diffusibiti:

- piccianina (blu)

- pioverdina (verde)

~ fluoresceina (gialia)

— piorubina (rosso-mamong)

— piomeianina (nero)

PSEUDOMONAS

Patogeni per piante, animali @ uomo

Passono causare infezioni opportunistiche, in
soggetti con difese organiche compromesse g
nell'ospite immunocompetente

Causa frequente di infezioni nosocomiali

AZIONE PATOGENA

Specie di maggiore interesse medico: :
Psgudomonas aeruginosa anticamente denominata
Bacillus pyocianeus (bacillo del pus blu)

Causa patologia in caso di:

- lesioni traumatiche )

~ ustioni ) .

— impianti protessci '

- interventi espioralivi o chirurgici

— utilizzazicne di droghe per via endovenosa
- immunocompromissione detl espite

FATTORI DI VIRULENZA

Componenti strutturali
Adesine

Capsula polisaccaridica

Tossine
Endotossina
Esotossina A
Escenzima S

Enzimi
tlastasi
Fosfolipasi C
Pioctanina

La virulenza di P.aeruginosa & multifatioriale

COMPONENTI STRUTTURALI

ADESINE
L’adesione & mediala da pili e da adesine non piliari

P.aeruginosa produce neuramminidasi che fimuove i residui
di acido sialico dai recettori def pili aumentands Fadesione
alle cellule epiteliali

CAPSULA POLISACCARIDICA
Coslituita prevalentemente da alginato permetie l'adesione

alle cellule {fibrost cistica ed altre malattie respiratorie) ed
impedisce la fagocitosi

Favorisce I'adesivita alta superficie di protesi vascolari

Viene persa durante la crescita in vitro

TOSSINE

ENDOTOSSINA

L'endotossina lipopolisaccaridica & il principale antigene

della parete cellulare

I fipide A, componente dellendotossina, media i diversi

effetti biclogici delta sindrome setlicemica

21/11/2011
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TOSSINE

ESOTOSSINA A

E' tra i principali fattori di virulenza rilasciali in ambiente
extraceliufare da ceppi patogeni di P.aeruginosa

Contiene 3 regioni:

»  una che silega al recetiore delle celtule bersaglio

~ una che serve al Yrasporio attraverso la membrana della
celiula bersaglio

» una che costituisce il componente tessico

TOSSINE

ESOTOSSINA A -

All'intemo del citoplasma della cellula bersaglio 1a tossina viene
attivata:

blocca la sintesi proteica nelle ceflule eucariotiche per ADP-
ribosilaziore dei fattore 2 di allungamento deflla catena proteica
(elongalion facior 2 o EF2} con azione simile a quella della
tossina difterica sebbene la sirutiura delle due tossine sia
diversa

Responsabile:
» delfa necrosi tissutale nelle ustioni
» dellinsufficienza respirateria nelle infezioni polmaonari

ESOTOSSINA A

TOSSINE

ESQOENZIMA S

Tossina extracellulare prodotta da 1/3 degli isolate clinici di
P.aeruginosa

Inibisce la sintesi proteica ADP ribosilando alcune proteine del
citoscheletro tra cui la vimentina

E’ una adenosina difosfalo-tibosil-trasferasi (come I'esotossina A)
ma stabile al calore

Farse interferisce con la fagocitosi

ENZIMI

ELASTASH
E'un'endopeptidasi che pud digerire numergse proteine umane tra cui:

« elasting

+ collagene

+ fibrina

- IgG

¢ lgA

= componenti def complemento
+ transferrina

LasA {proteasi serinica) e LasB {zincc-proteasi) sora due enzimi che
sinergicamente degradano lelastina causande danni al parenchima
polmonare e lesioni emerragiche

Nelle tesioni croniche da P.agruginosa si riscontrano anticorpi contro LasA
e LasB, con deposizione di immunocomplessi nei tessuli infetli.

ENZIM}
FOSFOLIPASI C

Enzima termolabile che degrada lipidi e lecitina facilitando i
danno tissutale

PIOCIANINA
Pigmento btu prodotto da P.aeruginosa

Calalizza la produzione di superossido e perossido d'idrogeno
{forme tossiche dell'ossigeno)

Possiede attivita antibatterica nef confronti di Staphylococeus
aureus ed E.coli

[\FS]
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PATOGENES!

P.aeruginosa & patogena solamenle quando viene
introdotta in zone prive di normali difese per:

alterazione della cute e delle mucose per un danno
fissutale diretto {ustioni)

= uso di cateteri urinari o endovenosi

neuiropenia in corsa di terapie antitumorali

- spggetti affetti da fibrosi cislica

EPIDEMIOLOGIA

Patogeni opportunisti presenti in moltt ambienti
Hanne richieste nutrizionali minime

Tollerano temperature comprese ira 4°C e 42°C
Resistenti ad antibiotici e disinfettanti

Causa di frequenti infezioni nosocomiali

Commensale nelle prime vie respiratorie e nel materale fecale

SINDROMI CLINICHE

Infezioni polmonari

infezioni delle basse vie respiralorie: tracheabranchiti
benigne sino a broncopolmoniti necrotizzanti sopratiutto
in saggetti che fanno uso di respiratori

frequenti nei pazienti affetti da fibrosi cislica e da
malattie pokmonari croniche

Nel pazienle neutropenicc od immunocompromesso la

contaminazione deriva dalfuso di apparecchialure
utilizzate per ta respirazione assisiila

SINDROMI CLINICHE

Infezioni della cute
Frequenti soprattutto sulla cute ustionata

Alla contaminazicne defl’'ustione pud seguire danno vascolare
localizzato. necrosi tissutale e batteriemia

Fallicoliti possib¥i a seguite di immersioni in acque
centaminate (piscine, bagni turchi, idromassaggi}) o come
censeguenza di acne o depilazione

Possibile contaminazione delle  unghie in  soggefti
frequentemente esposti ail'acqua

SINDROMI CLINICHE

Infezioni delle via urinarie
Frequenti nei pazienti con catelere

Infezioni dell’orecthic
Frequenti ofiti dell'érecchio esterna nei frequentatori deile piscine

Otite delForecchio esterno {maligna)

pud presentarsi in soggetli diabetici od anziani
» compromissione dei nervi cranici ¢ delle ossa
- richiede intervento chirurgico e terapia antibictica
* pud essere fatale

SINDROMI CLINICHE

Infezioni delt'occhio
St sviluppa a seguito di:

+ esposiziong ad acqua contaminata da parte di
songgetti con abrasioni corneali

+  interventi chirurgici
« abrasicni corneali in portator di lenti 2 contatio

Pud evolivere a malattia grave

[
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SINDROMI CLINICHE

Batteriemia ed endocardite SINDROMI CLINICHE

Batteriemia e sepsi si verificano prevalentemente in soggetti
affettt da diabete. in pazienti affetti da leucemie e linfomi in o
yattamento  con chemio o radioterapia, in. pazienfi Meningite
immunocompromessi ed in pazienti gravemente usticnati
Se il microrganismo viene introdotto in corso di

. ) i o . ) rachicentesi
Pud manifestarsi con lesioni della cule costituite da vescicole

erifematose che diventano emarragiche, necrotiche e ulcerose
{ectima gangrenoso)

Endocardite da P.aeruginosa pud manifestarsi in soggetti che
fanno uso di droghe per via endovenosa

TERAPIA RESISTENZA AGLI ANTIBIOTICI

Resistente-costitutivo a molti antibiotici e chemioterapici

» Resislente alla maggior parte degli antibiotici Meccanismi di resistenza possono essere dovuli a:
1} alterazione delle proteine che costituiscono e poriner viene

. . [T S ridotto il flusse di ingresso del farmaco nella celiula batterica
* MNecessaria la valutazione della sensibilité in vitro e lNimpiego

di associazioni di pit farmaci (amminogticosidi + B-lattamici) 2) produzione di beta-attamasi = aminogicosidasi

+ Utile la somministrazione di immuncglobuline 3) alterazione dei bersagli specifici di alcuni farmaci

4) meccanismi di espulsione di farmaci penetrati allinterno delfa
cellula batterica

DIAGNOSE DI LABORATORIO REQUISITI PER LO SVILUPPO DI UN
BIOFILM
Esame colturale
Pseudomenas ha esigenze nutrizionali semplici +  Presenza di interfacie tra fasi fisiche differenti
{solido-liquido, salido-gas, liquido-gas, liquido-
Cresce in comuni terreni di coltura {agar sangue) in ambiente liguide tra sostanze non miscibili)
aerohio
Identificazione »  Quantita sufficiente di sostanze nutrienti

La morfolegia, la grandezza, I'attivita emolitica, la pigmentazione e
l'odore delle colonie oltre ai tests biochimici, quali la positivita
allossidasi, rappresentano criteri di  identificazions per P
aeruginosa

»  Quaniith sufficiente di acqua

1¥,]

=
e

AL

2
I




21/11/2011

OSSERVAZIONE MICROSCOPICA DEL
BIOFILM

« Microscopia cttica
« Microscopia elettronica

= Microscopia confoczale a scansione laser
{rappresentazione tridimensionale del biofiim)

COMPOSIZIONE DEL BIOFILM

Microcalonie (aggregati di cellule batteriche che
rappresenlang meneo di 1/3 del materale coslitzente il
biofilM

Matrice di pelisaccandi extracellulari (EPS) attraversata
da piccoli canali che-permettono il passaggio dell'acqua
in cui § battesdt sono immerst

SOSTANZE COSTITUENTI LA
MATRICE POLISACCARIDICA
EXTRACELLULARE (EPS)

+ Glucosio
» Fucosio
= Mannosio
Galattosio
- Fnittosio
Piruvato
Acido mannuronico
Complessi acido-base dell'acido glucuronico

POLISACCARIDI COSTITUENTI LA
MATRICE EXTRACELLULARE

Levani
Polimannant
Destrani
Cellulosa
Amilopectina
Glicogena

Alginato

CARATTERISTICHE DELLA MATRICE
EXTRACELLULARE

- Presenza di caﬁa_li che permettenc Yapporie di acqua e di
sostanze nutzitive disciolte e la rimozione di sostanze di rifiuto

« Solo le cellule situate alfestemo di una microcolonia sono
adeguatamente servite da questo sistema idraulico

»Le cefule della parte centrale della microcolonia possono
invece utilizzare solo te scstanze che diffondono con Facqua

VARIAZIONI DELLE CONDIZIONI
CHIMICHE NEL BIOFILM

In  microcolonie di  Pseusomonas aeruginosa la
concentrazione di  ossigeno varia tra la porzione
superficiale e gli stratt pi profondi, dove le ceflule sono
vive ma guiescenti

=}
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MECCANISMI DI RESISTENZA AGLI

RESISTENZA DEI BATTERI NEL. ANTIBIOTICI |
' BIOFILM | .
Co + Matrice polisaccaridica svolge azione di bamiera alla :

s S o zicne del farmaco
» Alle naturali .- difese  deWospite: fagocitosi,lg, penetra

complemento ecc. '
« Cellule metabolicamente non attive delle microcolanie

. . ) . 0 SCarsa ibili

+ Alle sostanze antibatteriche naturali: latioferrina e sor reamente sensibil
peptidi ricchi in istidina

- Eterogeneita del biofim comporta cellule batteriche in

A . " differenti fasi replicative con conseguenie diversa
Agli antibiotict (500x rispetto a¥a forma libera deflo sensibilia ai farmaci

stesso batterio)

PATOLOGE DA BIOFILM
FIBROSI CISTICA

*Evoluzione della placca dentaria in parodontite

*Polmonite da Fseudomonas in pazienti FC - Malattia genetica autosomica recessiva

*Cotonizzazione di endoprotesi astificiali:

BRI Perdita defla regolazione transmembranaria dei canali del
~Colonizzazione di cateteri temporanei Ca** sulla membrana apicale delle cellule epiteliali e
’ ’ : conseguente elevato contenuto satino nei fluidi di superficie

“Colonizzazione di impianti endossei

Il sate inibisce I'attivita di peptidi antimicrobici e di proteing

~Contaminazione di endoscopi,di lenti a contatto : . - s
: P coinvolte nel meccanismo dell'immunita

: *Contaminazione di condizionatori d'aria, desalinizzatori
' marini ecc,

. ATTIVAZIONE DI GENI IN CELLULE
- BIOFILM DA Pseudomonas aeruginosa DESTINATE A FORMARE UN BIGFILM

+ F aeruginosa & ubiguitario, patogenc solo per
ospile immurocompromesso .
B Pl ’ + Le cellule del biofim aftivano geni che non risultano
L . espressiin cellule libere

* Microcolonie rilasciano antigeni che inducona la
sintesi di anticorpi ad alto titole i

Il "segnale” viene dalo da moleccle di lattoni acilati
defl’'omoserina, che ciascuna cellula produce a basso
livello e che molte cellule producene in quantita elevata

» Anticorpi' $ilegano all'antigene ma non
proteggono il soggetto Queslo meccanismo di aumentata concentrazione di fattori
: che inducone cambiamenti nellatlivitd di decine di geni

viene definito “individuazione del quorum”

= Flevato titolo anticorpale correla con un
negativo andamento clinico dellinfezione

[~
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POSSIBILIAPPROCC! TERAPEUTICH
(BIOFILM SU PROTES])

« Ricoprire ta protesi con sostanze capaci di neutralizzare
I'adesione delle cellule al substrato

Rivestire la protesi con sostanze chimiche capaci di
inattivare i geni che regolano la sintesi della matrice
polisaccaridica extracelluiare del biofitm

» Inibire ia sintesi di molecole che servono da “segnale”
per la comunicazione intercellutare

« Inibire la produzione di tossine

BIOFILM

BIOFILM

BIOFILM

BIOFILM

BIOFILM

Joo
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BIOFILM BIOFILM
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NOTE

Queste materiale non pud essere distribuito,
maodificato o pubblicato né in forma cartacea,
neé su un sito, né utilizzate per motivi pubblici o
commerciali. ' :

Ordine : Spirochetales

Farmiglia
Spirochetacae Leptospiraceae

Genere

E’ possibile utilizzare il materiale sclo per motivi Treponema Leptospira
personali e non commerciali, purché ogni copia
di questo materiale preservi tutti i diritti di .

) . AT Borellie
copyright e di proprieta intellettuale, sempre
dopo richiesta rivolta ai Docenti responsabili.

SPIROCHETE SPIROCHETE

Batteri di forma allungata con corpo avwalto a spirale

Nan visibili al microscopio in campo. chiaro, visibili in campo
scuro, a contrasto di fase e dopo colorazione ¢on sostanze
fluarescenti ¢ impregnazione argentica

Molte !abili, non sopravvivono all'essiccamento o ai disinfetianti

Parete cellulare simile a quella dei Gram- negativi ma flessihile

Esternamente alla membrana presenza di uno strato mucoso

O ione at a O one al mictoseapio in campe escung

fluorescenza

SPIROCHETE

Apparato locomotore (endoflagelli} costituito da uno o pil fasci di
fibrille (ciascuna organizzata come un flagelle batterico) ancorati
ad un polo della cellula ed inseriti Jongitudinalmente nello spazio
periplasmatico

Le Leptospire hanno 1-2 filamenti assiali, i Treponemi virulenti ne
hanno 3, le Borrelie ne hanno da 7 a 20

Si moltiplicano per scissione formando un setto lungo Fasse
minore della cellula

Un tempo considerati anaerobi abbligati oggi st sa che possono
ossidare if glucosio

Treponema osservale a microscopic
eletironice.  Ben  evidente il fascio di
endoflagelli {F) che scorre kingo il Lorpo
. batigrico. Per wre di esst & chiaramente
.- visibile la zonz di ancoraggio terminale (1P)
. {da: Jepsen. Hougen e Birch-Andersen :
© Acla Palfi. ef micrebiol Scandinav. 1968,
74.241).
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TREPONEMI

Forma molto allungata (0,2 x 5 -15 pm)
Non coltivabili in vitro

Coltivabili  solo in modellc sperimentale di  coniglio
{inoculazione intra-testicolare e successiva coltivazione del
batterio, solo per poche generazioni, in coliure di celiule
epiteliali sempre di coniglio)

Crescone molto lentamente (tempo i duplicazione circa 30 ore}

Patogeni solo per Y'uome

TREPONEMI

TREPONEMI

TREPONEMI

TREPONEMI PATOGENI

) / Treponema pallidum sotiospecie paflidum
Treponema pallidum sottospecie endemicum
. Treponema pallidum sottospecie pertenue

Treponema carateum

Treponema pallidum sottospecie
pallidum

Treponema pallidum sottospecie paflidum causa
sifilide: diffusa in tutto | mondo a trasmissione
sessuale, transplacentare e per trasfusione di
sangue infetto

TR T SRS e e s e et
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Treponema-pallidum sottospecie
endemicum

Treponema pallidum sottospecie endemicum
causa sifilide endemica: diffusa nei paesi tropicali
per contatto diretto, non necessariamente
sessuale.

Treponema pallidum sottospecie
pertenue

Treponema pallidum sottospecie  pertenue
causa forma blanda di sifilide diffusa in alcune
zone tropicali con localizzazione cutanea che pud
evolvere in uicere

Treponema carateum

Treponema carateum causa Mal del Pinto: diffuso
in alcune zone topicali, trasmesso per contatto
interumano  non  necessariamente  sessuale,
caratterizzato da discromie cutanee

SIFILIDE

" maiattia esclusiva dell'vomo

— frasmessa per contatto sessuale diretto
— acquisita congenitamente

—coniralta a seguito di  trasfusione con  sangue
contaminato

MECCANISMI DI PATOGENICITA’ DI
' Treponema pallidum

* Non produce fessine
+ Scarsaquantita di proteine di superficie
* Scarsa atlivita antigenica delle proteine

» Palogeno extracellulare

MECCANISMI DI PATOGENICITA’ DI
Treponema pallidum

Possigde elevata capacita invasiva dovuta a:

produzione di faluronidasi
{facifita le penetrazione tra le giunzioni intracellutari)

presenza attorno al batterio di fibronectina della cellula
dellospite

(fa aumentare il legame con le cellule endoteliali & protegge il
batterio dalla fagocitosi)
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MECCANISMI DI PATOGENICITA’ D!
Treponema pallidum

Presenza nello sirato estemo di:

glicosaminoglicano ({interferisce con latiivazione della via
classica del complemento}

acido sialico (interferisce con I'attivazione della via alternativa
del complemento}

MECCANISMI DI PATOGENICITA’ DI
Treponema pallidum

La distruzione dei tessuti e la comparsa delle lesioni
sono dovute alia risposta immunitaria deli'ospite

Le lestoni primarie sono rappresentate dal “sifioma” o
“cancroide” che st sviluppa in corispondenza defia
penetrazione del batterio

Le spircchele diffondone  precocemente  per  via
ematica ma il cancroide rappresenta la principale sede
di replicazione del batterio

MECCANISMI DI PATOGENICITA’ DI
Treponema pallidum

Le lesioni sono caratterizzate da infilrazione i
leucocit polimorfonucteati e macrofagi

Le spirachete sono fegocilate dalls celiule fagociliche
che perd spesso riescono @ sopravvivere al loro
interno in virth deila presenza dello siralo mucoso
che si trava nella porzione esterna del batterio

LA SIFILIDE

Malatliz comparsa in Europa nel Mediceve e conosciula come "grande
ulcerazione * da distinguersi dalla “piccola uicerazione * che era il vaiolo

Personaggi famosi morti per sifilide

Baudelaire QOscar Wilde
Casanova Dostoyevsky
Nietzsche Gaugin

Manet Schopenhayer
Schumann Ivan il Terribile
Enrico Vi

Sclo nel XVIH secolo fu ricongsciuta come matattia a irasmissione sessuale.
Net 1905 Augusi Paul von Wassermann mise a punto il tesi per la diagnosi di
sifilide

SIFILIDE

Malattia cronica a trasmissione sessuale, differenziabile in
stadi: :

» Sifilide primaria

+ Sifilide secendaria
+ Sifilide latente

+ Sifilide terziaria

SIFILIDE PRIMARIA

= Penetrazione atiraversola mucosa e soluzioni di continuo della cute
- Diffusicne attraverso il circolo linfatico ed ematico

~ Dopo 10-20gg comparsa di intensa nisposta inflemmatoria nel sito di
ngresso

» Rigonfiamento dellendotelic capillare

Infitrazione di plasmacellule, linfociti @ monociti

.

Ulcera dal fondo duro, indolore con essudato ricco di batteri (sifiloma o
cancroide}

Interessamento linfoghiandolare

= Cicatrizzazione spontanea
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SIFILIDE PRIMARIA
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SIFILIDE PRIMARIA
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SIFILIDE PRIMARIA

SIFILIDE PRIMARIA
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SIFILIDE SECONDARIA

Dopo ©6-8 seftimane "dalla comparsa det sifiloma, si ha
comparsa di una stndrome simil-influenzale con:

malessere

tosse produttiva
mal di testa '
febbre

mialgia

anoressia
linfoadencpatia

seguita da comparsa di lesioni culanee e mucocutanee tipo
macula, papula, pustola, altamente infettivi (rush) che possonc
comparire anche nei patmi delle mani e sufle piante dei piedi

SIFILIDE SECONDARIA
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SIFILIDE SECONDARIA

SIFILIDE SECONDARIA

SIFILIDE LATENTE

Inizia dopo 2-3 settimane dailinizio dello stadio secondario e
pué rimanere latente per anni

| batteri si sviluppano in sili eclopici ed il sistema immunitario
cerca di distruggerli

SIFILIDE TERZIARIA

Si sviluppa in circa 1/3 dei pazienti non irattati.

Il paziente non & piix'infettivo ma presenta i danni della
risposta immunitaria

FORME MAGGIORI DI SIFILIDE
TERZIARIA

Siflide benigna tardiva o *gomma”
Sifilide cardiovascolare
Neurosifilide

Sifilide meningovascolare

SIFILIDE BENIGNA TARDIVA O GOMMA

Nel 15% dei pazienti non trattati
“Gamme” = lesioni granulomatose delia pelle, cartitagine o ossa

Compare 1-10 anni dopa la sifilide primaria
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SIFILIDE CARDIOVASCOLARE

Nel 10% dei pazienti non trattati

Sostituziona del tessuto elastico detl'aora con tessuto
fibroso

Aneurisma dell'acrta
Ostruzione defle coronarie

Compare circa 10 anni dopo e sifilide primaria

NEUROSIFILIDE

Si manifesta nell' 8% dei pazienti non trattati

Consiste nel danneggiamente del parenchima cerebrale
e della sua vascolarizzazione

Determina:

Tabe dorsale

Paresi generalizzata

NEUROSIFILIDE

Tabe dorsale

sclerotizzazione delle radici spinali posteriori e dei nend periferici con:
perdita dell'orientamento
perdila della sensibilita motonia
delori acuti e lancinanti

atrofia muscolare

atrofia del nervo ottico (cacita)
impolenza

disturpi vescicali

.

.

.

NEUROSIFILIDE

Paresi generalizzata

+ debolezza muscolare

+ demenza

+  paralist

+ disturbi nellaricalazione della parola
+ delirio di grandezza “insania sifilitica”

SIFILIDE MENINGOVASCOLARE

Danno alla vascolarizzazione meningea

Studi recenti hannce evidenziato che individui afietti
conlemperaneamente da sifiide e da HIV sviluppano
neurosifilide -entro 6 mesi dalla comparsa del sifiloma
pristaric

PATOGENESI DELLA SIFILIDE
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TRASMISSIONE

) TRANSPLACENTARE
CONTAGIOSITA’ DELLE SIFILIDE

Rischio di trasmissione dipende dallo stadio delinfezione della madre

Non & una patologia r‘!lDHO contagiosa: it rischio Infezione primaria nelia madre = 100% di rischia di
di contrarre la malattia dopo un solo contatto Infezione per il felo
sessuale & valutato essere attorno al 30%

Infezione secondaria = 80% di rischic
La contagiosita tuttavia & in funzione dello Malattia aflo stadio latente iniziale = 30% di rischio

stadio deila malattia

Stadio latente tardivo e terziario non comperlano

fschi per ii feto B

TRASMISSIONE SIFILIDE CONGENITA

CONGENITA
L. N . . T. pallidum pud essere trasmesso dalla madre al feto per
La frasmissione ccongenila pud avvenireé poco dopo via transplacentare
linfezione materna poiche [a batteriemia & molto

precoce.
Le infezioni in utero possono causare malattia {etale grave
che determina:

- morte del feto
J - malformazioni gravi
— infezipni laienti

Una donna con malattia non trattata pud trasmettere
l'infezione al feto per almeno otto anni

Trascorso queste tempo la malattia pud rimanere attiva
ma si ritiene che la batteriemia non sia piu presente

SIFILIDE CONGENITA
SIFILIDE CONGENITA
Alla nascita la maggior parte dei neonati nan presenta segni cfinici Tra i sopravvissuti alcuni sviluppana neurosifilide e il 40% presenta
di matattia . segni permanenti di sifilide:

In seguite compare:
- finite con sangue e muco (altamente infettivi)
~ “rush” cutaneo anche sul palmo della mano e sulla pianta del

incisivi a forma di cacciavite
denti di Moon (primi motari con cuspidi soprannumerarie)
cheratite {infiammazione del parenchima corneale)

i

piede — tibia a sciabola
— naso a sella
Se non traftati il 25% dei neenati muore durante it primo anno i — ispessimento unilaterate delia clavicola

vita.
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SIFILIDE CONGENITA

o 431 - hm DwTe v LG 0 s

Treponema pallidum sottospecie
endemicum

E' agente eziologico della sifilide endemica o bejel

Diffusa prevalentemente in Egitto, Medio Oriente e
Australia

Si trasmette attraverso abrasioni soprattutio della
mucosa orale con utensili da cucina o Tutilizzo
promiscua di oggetti contaminati

Sifilide endemica - bejel

Sifilide endemica - bejel

Treponema pallidum sottospecie
pertenue

E' agenite eziologico della frambesia detta anche vaiolo dei
tropici .

Diffusc prevalentemente in Africa, India, America.Meridionale,
Indonesia ed Isole del Pacifico.

Simile alla sifilide si trasmette per comatto (non sessuale) o
attraverse il morso di insetti

Frambesia

Dope 3-4 settimane nel sito di penetrazione compare una papula
circondata da eritema

la papula si ulcera, si forma una crosta e poi cicatrizza (3-6 mesi)

Successivamente il paziente  sviluppa lesioni  secondarie
papillomatose deturpanti {simili a porri} diffuse in tutto i§ corpo
(2nche palmo della mano e piania del piede) che vanno incontro a
rottura e ad ulcerazione
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Frambesia

Frambesia

letdnbIR IAG il
A3 el 7 FOEIe

Frambesia

Frambesia

Treponema carateum

E’ agente eziolpgico della Pinta o Mal del Pinto
Diffusa in America centrale e Meridionale

Si diffonde per contatto diretto con le lesioni infetle
Si manifesta sotto forma di papula che lascia la pelle
depigmentata

E’ malattia a decorso molto lungo

Treponema carateum

10
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Treponema carateum

DIAGNOSI MICROSCOPICA DI SIFILIDE

« Batteri non osservabili al microscopio a luce trasmessa
«  Osservabiliin campe oscuro
= ltreponemi non possone essere coltivati in laboratorio

« Coltivabili in modello animale (inoculazione intra-testicolare nel

coniglio e successiva coltivazione in cellule epitefiali sempre di
coniglio sclo per poche duplicazioni}

+ Evidenziabili mediante marcatura con anticorpi ffuoresceinati

» Esame istoldgico su campicni colorati con sali d'argenio

DIAGNOSI MICROSCOPICA Dl SIFILIDE

2 KU el W 3
g one praeenirig. w1, K00, TR,

APTENE DI WASSERMANN O
CARDIOLIPINA

Antigene non treponemico di natura lipidica. ritcovata associaio al
sorma bafierico nelle preparazioni di laboratorio (deriva infatti dal
coniglio del quale if treponema viene propagato)

La cardiolipina & formata da 3 molecole di glicerolo vnite da 2
radigali fosforici ed esterificate con 4 molecole di acidi grassi
insaturi a 18 atomi di carbonio

! APTENE DI WASSERMANN O
: CARDIOLIPINA

Presente in vari organi animali tra cui il miocardio ed in particotare
net mitocondri alterati per vari processi morbosi

Gl anticorpi- che si svikippano a seguitc dellinfezione Iuetica
potrebbero essere una risposta nei confronti della cardiolipina che
viene liberata dagli organi che nellospite sono stati danneggiati
dalla presenza deltreponema

DIAGNOSTICA SIEROLOGICA

Test non specifici per i Treponemi

Rilevano gli anticompi lgM e IgG (anticorpi reaginici} che riconoscono
Fantigene cardiclipina  (anligene lipoider} rilasciato  dalle  cellule
danneggiate nelle fasi precoct dellinfezione e presentt anche sulla
superficie delle cellule dei ireponemi

— VDRL (venereai Diseases Research Labaratory)
- RPR (test plasmatico rapido reaginico)

Entrambi i test misurano la flocculazione dell'antigene cardoliping nel siero
del paziente

Tulli i sieri positivi vengono ulteriormente testati nei confront di antigeni
treponemici )

11
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DIAGNOSTICA SIEROLOGICA

Test specifici peri Treponemi

Rifevano anticorpi contro antigeni speciici det Treponema

— FTA-ABS (fluorescent treponemal antibody-adsorption
test)

- TPHA (Treponema pallidum hagmoagglutination)

— TPl {Treponemsa pallidum immobilization)

DIAGNOSTICA SIERCLOGICA

Test specifici per i Treponemi

FTA-ABS itest di immunoflugrescenza indiretta
dove I'antigene & costituito da una sospensione di
treponemi vccisi che si mettone a contatto con il
siera del pazignle in esame e successivamente si
aggiunge urn secondo anticorpo anti-
immunoglobuline umane coniugato con
fluorescina

DIAGNOSTICA SIEROLOGICA

Test specifici per i Treponemi

TPHA - reazicne di emoaggiutinazione passiva
nella quale Yantigene & costituito da globuli
rossi alla cui superficie sono adsorbiti antigeni
reponemict

BORRELIE

Le sole Spirachete visibili al micrescopio
Mobili {7-20 flagelli periplasmatici}
Bacilli Gram-negativi .

Corpo avvolto a spirale molte lassa
Difficiimente coltivabili (migroaerofili)
Parassiti di alcuni artropadi

Fossono causare patologia nelfluomo

DIAGNOSTICA SIEROLOGICA

Test specifici per i Treponemi

TPI - impiega come antigene una sospensione
di freponemi mantenuti vitali in apposito terreno
che viene messa a contatto con il siero del
paziente in esame che, in presenza di
complemento, immobilizza i@ treponemi. La
valulazione viene falta al microscopio in campo
cscuro valutando la percentuale di treponemi
immobilizzati rispetio a siero di controlio.
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PATOLOGIE DA BORRELIE

FEBBRE RICORRENTE (forma acuta):
Febbre rcorreme epidemica (pidocchio)
Febbre ricorrente endemica {zecche a guscio molle)

MALATTIA DI LYME (forma cronica)
(zecche a guscio duro)

PATOGENESI

Non producono tossine
Diffondono attraverso il circole ematico

Sviluppano una attiva risposta IgM che elimina rapidamente la
borretie dal circolo

Borrelie  presentt  negli  organi intemi  vanno incontro  a
riasrangiamento genico che determina nuova antigenicita

FEBBRE RICORRENTE
EPIDEMICA

E' poriata da pidocchi

)l pidocchio non presenta infezione disseminaia, si infetta pungendo
una persona malata e ne infetta un’altra pungendcta a sua volta

FEBBRE RICORRENTE
ENDEMICA

E’ portata daile zecche a guscio molle

La zecca presenta infezione disseminata e contamina 'uomo
mediante la saliva e e feci.

FEBBRE RICORRENTE
ENDEMICA

AR, HE8, B poeamit et ey & presiont v
(s ravneta endncs uflmtine f Grosath

MALATTIA DILYME

E’ portata dalle zecche a guscic duro

La zecca ha il suo principale serbatoio nel topo a zampe bianche,
dove la borrelia diventa infettiva. La zecca contamina F'uomo
medianie fa saliva.

13
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ZECCA VETTORE DELLA
BORRELIA

Le tre forme di sviluppo della zecca

MALATTIA DI LYME

MALATTIA DI LYME

Lesione culanea di borreliosi &t Lyme

MALATTIA DI LYME

Artrite monolaterzle del ginacchio: sintomo di infezione disseminaia

MALATTIA DI LYME

Acrodermalite cronica delle mani: colorito bluastro delta cute sinlomo
diinfezione persistente

LEPTOSPIRA

Difficiimente visibili al microscopio
Aerobi obbligat

Mobili (2 flagelli periplasmatici ancorali ad una estremitd del
batterio}

Corpo avvolto a spirale molto stretta e a sua volta ripiegato

Possono essere coltivate in vitro in terreno arricchito di siere di
coniglio o BSA

14
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LEPTOSPIRA LEPTOSPIRA

LEPTOSPIRA PATOGENESI DELLA LEPTOSPIROSI

Causa malattia simil-influenzale o malatlia sistemica grave a seconda:
-Carica infettante

+Difese immunatogiche dell'ospite

-Vinulenza det ceppo infettante

Possaona attraversare la cute anche integra (& sufficiente un’abrasione)

Diffondenc per via emalica

Infettano reditori {ratt}, cani, animafi da falioriz causande infezione

g i i g asintomatica: si localizzano a fivello dei tubuli renali e sono efiminale con le
A b P by aant

bl et (et

it aptrs .

Sopravvivono per circa 6 selfimene in fiumi, lorrent], acque stagnanti,
terreni irigati

. SINDRONI CLINICHE DI
LEPTOSPIROSI DIAGNOSI DI LEPTOSPIROSI

. Spesso asintomatica Esame microscopico

= bfficite per le piccole dimensioni

- Evidenziabile solo previa colorazione
Sindrome simil-influenzale « Immunofluorescenza

1-2 settimane di incubazione

Batteriemia e presenza nel liguide cefalo-rachidianc Esame colturale
+ Interreni speciali

Risoluzione dellinfezione oppure: Crescita lenta

- Meningite asettica

+ “rash’ = Incubazione a 28-30°C (anche 4 mesi)
= Collasso vascolare : » Ricerca nel sangue, liquor e urine (previa concentrazione)
» Emorragia

+ Insufficienza renale ed epalica (ittero)

15
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NOTE

Questo materiale non pud essere distribuito,
maodificato o pubblicato né in forma cartacea,
né su up sito, né utilizzato per motivi pubblici ¢
commerciali.

E" possibile utilizzare il materiale solc per motivi
personali e non commerciali, purché ogni copia
di questo materiale preservi tutti i diritti di
copyright e di proprieta intellettuale, sempre
dopo richiesta rivolta ai Docenti responsabili.

EMOFILI

+ lsolato da Pfeiffer net 1892 {bacillo di Pfeiffer)

+ Bacilk di piccole dimensioni (0,2 x 0,3-2um)

+ Pleomorii ( forme coccobaciliar, bacilar, filamentose)
«  Gram-negativi

+ Asporigeni

+ Provvisti di capsula

= Sprowvisti di motilita

= Aerobi o anaerobi facoitativi

= Presenti sulle membrane mucose delluome e di varie
specie animak

EMOFILI

C wne di Gram di H il

EMOFILI

Coloniz di Hinfluenzae tipo b su agar cioccolato

CARATTERISTICHE COLTURALI
DEGL1 EMOFILI

Richiedong terrent arricchiti da uno o da enlrambi i seguenti fattori:

Fattore X = (gruppo eme) coenzima termostabile trasportatore di
idrageno e di elettroni presente anche nell'emoglobina (necessario per la
sintesi di enzimi quali: citocromi, citocromo-ossidasi, cataiasi, perossidasi)

Fattore V = {NAD o NADP) coenzima iremotabile trasportatore di
idrogeno e di eleltroni (utilizzalo dalle deidrogenasi nei processi
bicenergetici)

Il sangue conliene entrambi questi fattori ma deve essere leggermente
risceldato {agar-cioccolato) per rilasciarl e per inalfivare gli inibitor det
fattore V.

CARATTERI DIFFERENZIALI DEGLI

EMOFILI
Fattore X Fattore V. emolisi
H.influenzae + + -
H. parainfivenzae - + .
H. ducreyi + R +
H. asgyptius + .
H.haemolyticus + +
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IBENTIFICAZIONE DI H.parainfluenzae

Strisce impregnate del faliore X, laliore V & di emrambi.

H parainfluenzae non cresce dove & presents 1 fatlore X; il microrganismo infatli
necessita solo del fatlore V per ta sua crescila.

FATTORI DI VIRULENZA Dt
H. INFLUENZAE

* Capsula

» Lipooligosaccaridi
= Anligeni proteici

s Pili

+ Proteasi per le igA

Capsula

Cosfituita da un polisaccaride  (5.5.5.= soluble specific
substance)} solubile- nefle pnastre di coﬂura o nei hqmdl organici
degli individui mfetti .

Responsabile de_ll’aﬂiv'r_té anlifagoc'rlan’a ._ _. .

Gli isolati da materiale pato!oglco sono prownsh di capsula e
formane colonie lisce (colome S}

In coltura possono perdere la capsula e formare colonie rugose
{cofonie R)

H.influenzae presenti nella normale flora microbica delle prime
vig aeree sono privi di capsula

Lipooligosaccaride
La parele contiene un lipopolisaccaride {LPS-endetossina)
chiamato ipooligasaccaride (LOS)

LOS, danneggiando [lattivitd delle cilia. permettono ta
traslocazione dei batteri atiraverse Je cellule deilepitelic
respiratorio nel circolo sanguigno

LOS aumenia la permeatiliid della barriera emato-encefalica

Antigeni proteici

Tutti i tipi di H.influenzae presentano dus antigeni
proteici denominati M e P localizzati sulla superficie
della membrana esterna.

Pili

Favoriscono 'adesione alle cellule epiteliali

Nella malattia sistemica la celiula baltezica perde i pili

A
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Proteasi per le IgA

Produce proteasi IgA1-specifiche che facilitano la
colonizzazione delle mucose

SIEROTIP!

= In base al po¥saccaride capsutare {M.W3>150.000) sono
identificati B sigrotipi antigenici (dalla a atia f} pil un gruppa di
stipiti non tipizzabili {NT} in quanta sprovvisti di capsula

» La maggior parie delle malattie sistemiche dell'infanzia, prima
dellintroduzione della vaccinazione, erano dovute ad emofili
con capsula di tipo "b"

* La capsula dilipo b & |2 sola che contiene uno zucchero
pentoso: poliribosio-ribitolo-fosfate (PRP).

BIOTIPI

La specie H.nfluenzae & suddivisa in 9 biotipi (dal | allVIll e
aegyp!;‘ug)sulla base di tre reazioni biochimiche:

17 praoduzione di indolo

2. attivitd ureasica

3. attivita osnitin-decarbossilasica.

Il bivtipo aegyptius ed H.influenzae di biotipo 11l sono identici sotto il
profifa  biochimico ma causano patologie diverse, presentano
diversa capacith di crescita in vifro e diverso profilo proteico della
membrana esterna

PATOGENESI di H.influenzae
* Viene trasmesso attraverso la via respiratoria

+ Aderisce alla mucosa nasale attraverso i pili e forse attraverso
le proteine della membrara esterna

+ Passa attraverso le cellule epiteliali all'endotelio ed enira in
circolo

+ Se ha una capsula di tipo "b” dissemina

* Rilascia nelfambiente esterno circa la metd del materiale
capsulare che sintetizza, al quale si leganc gii anticorpi ari-
PRP

PATOGENESI di H.influenzae

= Nei primi 5 mesi di vita il neonato & protetto dagli
anticorpi matemi ma [a profezione non & assoluta ¢ la
meningite pud comparire a partire dai 2 mesi di eta.

» Quando diminuisce il fitolo anticorpale materno j
bambint  diventano  suscettibili  allinfezione e
rmangenoe tali fino a quando aon sintetizzano propri
anticorpi anti-PRP

PATOGENESI

Ceppi acapsulati (non tipizzabili = NT) di H.influenzae sono
palogeni opporiunisit e possono causare net bambino:

Gtiti medie

bronchiti cronica

Raramente causanp malatiia disseminata

Ceppi capsulati di H.influenzae {soprattuto il sierotipo b) sono
poco frequenti nelle vie respiratorie superiort @ causana nel
bambino:

meningite

epigiottite

bronchiolite

polmonite

&

r
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MENINGITE

Non differenziabile clinicamente da altre meningiti di origine
batterica (E.cofi, Streptococchi di gruppo B e Neisserie)

Ci solito preceduta da infezione respiratoria o da otite media
(1-3 gg}

Il microrganismo diffonde dal nascfaringe o dall'orecchio
medio e altraverso il sangue raggiunge it sistema nervoso
centrale a livello dei plessc coroideo aliamenie vascaolanzzato.

Nello spazic subaracnoideo i microrganismi si motiplicano
rapidamente, in quanio isolati dal sistema immunitario

MENINGITE

Pwd manifestarsi in ragazzi e adulti che abblano subito un
trauma cranico o che siano affetti da otite media cronica; in
questi soggefti la diffusione dellinfezione pud avvenire
direttamente senza che ci sia batteriemia

Mortalita inferiore al 10%

1rischio di meningite & massimo nei paziemti che
« non possiedono anticorpi anti-PRP,
+ presentano deplezicne di fattori del complemento
= hanne subilc splenectomia

CELLULITE

inizia come infezione della mucosa buccale ¢ diffonde alla faccia

& al collo, dove causa gonfiore, macchie rosso-bluastre sulle
/ . y P

guance € nelia regione periorbitale e febbre.

Diagnosi differenziale da erisipela {Streptococchi)
La diffusione dai tessuti al sangue pud causare sepsie morte

Incidenza notevolmente ridotla daFintroduzione del vaccino

EPIGLOTTITE

Si manifesta con mal di gola, febbre, raucedine e forte tosse
seguite da gonfiore ed indurimento della glottide che pud
praogredire verso [a completa ostruzione delle vie respiratorie.

Pu¢ avere esito falale

Incidenza notevolmente ridotia dakintroduzione del vaccino

OTITE SINUSITE E MALATTIA DEL
TRATTO RESPIRATORIO INFERIORE

Ceppi acapsulati di H.isfluenzae opportunisli possono essere
causa di otite e sinusite acuta e cronica.

Infezioni delforecchio e dei seni sono principaimente malattie
pediatriche ma possonc presentarsi anche nelfadulio

La poimonite primaria @ peco comune in bambini ed adulti con
normali difese immunitarie

EPIDEMIOLOGIA

it 50-80% degli adulti & portatore di H.nfluenzae non
tipizzabile nelle alte vie respiratorie ma solo il 2-4% &
pontatore di H.influenzae ditipo b.

It 60-90% dei bambini & portaiore H. influenzae e 1 5% &
portatore di A.influenzae di tipo b. I} 60% dei bambini
ospedalizzati sonc portatori di H.influgnzae ditipo b.

H.parainfluenzse costiuisce il 10% della flora batterica
nella saliva ed & presente anche nella placca dentale &
nella matattie periodontal.

=
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EPIDEMIOLOGIA

Specie di Haemophilus possong essere presenti anche nel
tratto gastro-enterico e genito-urinario

Epidemiologia drasticamente cambiala nelfultima decade

La malatlia causata dai sierotipi a ed f & aftualmente pii
diffusa rispetio a guella da sierclipo b

EPIDEMIOLOGIA

Bambini di etad inferiore ai 18 mesk (fascia di té a pid atto
rischio di infezione) vaccinati per H.influenzae di tipo b non
risullavanc protetti it vid del naturale ritardo neba
maturazione  della  risposta knmunitaria  agli  antigeni
polisaccaridici

Lintroduzione di vaccini contenenti gli antigeni PRP
coniugati a proteine “carrier ha ridotto del 95% lincidenza
della malattia sistemica nei bambini di eta inferiore a 5 anni.

HAEMOPHILUS DUCREYI

Scoperte da Ducrey nel 1889

Agente  eziologico dellulcera molle (cancroide)}
localizzata sulla mucosa degli argani genitali

Malattia venerea caratterizzata da una papula molle
con base eritematosa che compare 5-7 giomi dopo il
contatto. Successiva comparsa di un'ulcera dotere con
adenopatia inguinale spesso suppurativa

HAEMOPHILUS DUCREY!

Principalmente diffusa in Asia e Africa, scarsamente in Furopa
Diagnosi mediante isclamento colturale

Diagnosi diferenziale con sifilide. Herpes simplex tipo 2 ¢
linfogranuloma venereo

Terapia antibiotica o sulfamidica

HAEMOPHILUS AEGYPTIUS
Chiamate in passato baco di Koch-Weeks
Agente eziologico di congiuntivite purulesta

Un ceppo & agente eziologico della febbre purpurea brasiliana

Malattia pediatrica fulminante, con iniziale congiuntivite seguita da:

« febbre alta

= vomito

* dolori addominali

* porpora emorragica (24 ore dall'inizio della sintomatclogia)
+ elevata montalita

TERAPIA

~ Le infezioni gravi (meningile, epiglottite} vengono trattate
con ampicilina o cefalosporine per via parenterale
{idestificati ceppi produtteri di B-lattamasi a codificazione
plasmidica)

+ Infezioni meno gravi {sinusiti, otiti) vengono trattate con
ampicilina

» Utile la somministrazione di immunogtobuline iperimmuni
contro H influenzage dilipo b in bambini a rischio.
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DIAGNOSI
DIAGNOSI

La meningite viene diagnosticata su campioni di sangue,
in cui si ricerca materiale capsulare, € su liquor

Per la diagnosi di cancroide si esegue tampone »

ia diagnosi delle affezicni del tratte respiratorio viene cormspondenza delia base o del margine delulcera.

eseguita su tamponi nascfaringei
e colture vengono allesiite su terreni agar-cicccolato
Per la diagnesi di epiglotiite, cellulite e polmonite devano preparali con sangue di cavalle defibrinato

essere allestite emocolture

Per la diagnosi di infezione delle vie respiratorie si
aggiunge bacitracina per inibire la crescita di altri
microrganismi  contaminanti, provenienti  dalle  vie
respiratorie

PROFILASSI

PROFILASSI
Nella chemioprofitassi antibiolica in bambini di etd inferiore ai 2
anni, che vivona in ambiente con decumentsta malattia sistemica,
viene ulilizzatz la rifampicina

I vaccinge PRP-C pud essere somministrato sclo a

Sane diéponibiﬁ tre vaccini contro A influenzae di tpo b
bambini di almeno 15 mesi di eta

1. Vaccino PRP-D in cui # malerigle capsulare PRP &
confugato al tassaide difterico ! vaccini HbOC e PRP-OMP dovrebbero essere

R somministrati a 2, 4 e 6 mesi di eta.

2. Vaccino HbOC in cui ¥ maleriale - capsulare PRP & tra eta
coniugato ad un frammente non tdssico della tossina
difterica

- 3. Vaccino PRP-OMP in cui il materiale capsulare PRP &
coniugato ad una proteina di membrana estema di Neisseria
meningitidis

3
&
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NOTE -
Questo materiale non pud essere distribuito,
modificato o pubblicato né in forma cartacea,
né su un sito, né utitizzato per motivi pubblici o
commerciali.

E’ possibile utilizzare it materiale solo per motivi
personali e non commerciali, purché ogni copia
di guesto materiale preservi tutti i divitti di
copyright e di proprieta intellettuale, sempre
dopo richiesta rivolta ai Docenti responsabili.
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Enterobacteriaceae

ENTEROBACTERIACAE
30 geneni

120 specie

8 gruppi enterici in base a:

Omologia genetica de] DNA
Proprieta biochimiche
‘Proprieta sierologiche
Batteriofagi specifici
"1 Sensibilita agli antibiotici

- “Oppertunistic diseases

Key Words

Shigella

Bacillary dyvsentery
Shiga toxin

Saimaonella enteritidin
salmonellosis
Salmeonella cholerae-suis

" Diarrhea/Dysentery

inary tract infections

pportinistic infections
Lagtose positive/negative
Enteropathogenic E. coli

" Enferptoxigenic E. coli Salmonela typhi
Heat stable toxin Typhoid

_Heat labile toxin Vi

Enteroinvasive E, cofi Vibrio choferae
Enterohemorrhagic £, coli Choleragen

Vere toxin (Shiga-like) Yersinia entercolitica

* ‘Bacilli Gram - -
‘|-~ Imsnobil 0 mobiti per Mlagelli peritrichi

" “Asporigéni

- Aerobifanaerobi facoltativi
- Riducono i nitrati a nitriti
. Catalasi + °

Ossidasi -

+ (E.cofi, Klebsielln, Enterobacrer. Serratia, C)

Lattosio ™| _ (Salmonella, Shigelia, Yersinia)

Alcune specie sono capsulate (Klebsiella)

Resistenza ai sali biliart Hemolysin Helicobacter pyfori
Presenza di capsula - pHli Campylobacter jejuni
; o prmatarans ¢y
i.‘
i
ENTEROBACTERIACEAE
. Dimensioni: 0,3-1 x 6 micron ;3

- ~Enterobacteriaceae

gram.negative facultative anaerobic rods
- —oxidase negative (no cytochrome oxidase)

paans
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Enterobacteriaceae
Importanti daun

punto di vista medico

Yarziniz spntias
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Strottura anfigenica dalte

Emterobacterisceas
B s s & Boatrm G5 hovsiam W I rerie [ — b8 e st Emate T8 hobe e M8 i {oam ahe prima
T ‘ fmasan oo icnaece 3 to ooy
T .‘r;::ﬁmm_ww»
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Eodotosing - Siti df infezione da e
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. - Yoririsne & fasr oni parte dei pilt comumi
“Fakoridl virulenza 'Sa‘ﬁ“‘i"“f"g‘f"?;‘ L membri delle..” [
N . Redivenya i siisione modine: ool siers . Frronon
comuni; associati Rasntoviza onfreizrobics Entsrobacteriaceae ; e
al_la ) posti in ordine di P e
L . . - oy
Entemhactenamae prevatenza Lo P
£ Rovtrihal €5 nobauisi, K1 Bl o€ e pumant Baserma €3 bomsin B2 e Yo

masinonnin v

b rousreg iy peaing

Incidenza di
Enterobactariaceas

associati a batteriemia

i £ Murmas, € Bamamnol, €1 hoberesni, W& Baie
irebrage
148

L Whviwizin

Tome sl poma Fon)
pagina o

Opportunistic diseases
- -FEnterobacteriaceae

- septicemia,
~ pneumeonia,
— meningitis
— urinary tract infections

Citrobucter
Emterobacter
Escherichia
Hafnia
Morganelia
Providencia

Serratia Totna e prims
g
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i Chiavardiagposlica
- :ﬁlﬁla_.par.un U
arfantalivo.

ricunoscime‘n!o dei

principal g.enari di
enterobatter

i1 8 wrohsios Meniee

# ot bey Gorme

Ceme

Toens slls pmz A
pamng G

+ gastrointestinal discases
— Escherichia coli
~ Salmonella
~ Shigella
— Yersinia entercolitica

- Enterobacteriaceae

Todma sl e
[Ty Le)

Escherichia coli

divirutenza

associati ad

E. coli

Spaclﬁci fattori .

ADISRIF .
i pe'}
Hipo

H\f [&F%1 1

sk v T
TN AN
hdosiw D

BT R,
o i coloee

Retanan K2 D

;nrr::.slls e o>

" Adesine
CFAICFAIl
. Fimbiie tipo 1
¢ }*Eimbrig P ::
Fimbrie 8
Intimina:
“{ade;

2non fimbriale)

- Tossine
- Tossinal T
“Tossina BT
Tessina simil-
- Cltotossine
Endolossinal.PS -

higa

Difgse contro la
risposta immune
Capsula

Antigeni K

LPS

Variaziong antigenica

Invasine

Emelisine

Sidercfori e sistemi df
captazione dai siderofori

Invasine simil-Shigeita per
inyasione intracellulare e
diffusione

Strutture antifagocitarie
di superficie

Capstile

Antigeni K

LPS

Attributi genetici

:Determinanti di virulenza di E. coli patogeno

Motilita/chemiotassi
Flagelfi

DHese contro le proprietd
battericide del siero

Antigeni K

Stambic genico per Yasduzione e coniugazione
Plasmidi trasmissioii

Fattori R e plasmidi di antibiolico-resistenza
Tossine e altr plasmidi di virulenza

Diarrea

ety

IV—' TP L

S

\aming prap

Bt 4N AL b T LB <A 4B o G TS

Toms alta g -
pmsmae oy
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Dissenteria Infezioni urinarie

“1FT1 in women deyelop whei uropathiogens, from the'
reservoir of fecal flora, colonize the vaginal introitus, -
enter the urethra; ascend to.the bladier, and .
‘'stimuiate a host response manifested by symptoms
and pyuria” Heoton & Stamm, 1996 _—

: - e 1 G

B pragits

LR T EA T SR dni 10175 dB S T LA Y lornaele prma
i ey peong (€]

LEE
Fimbrie auloaggregant; —
Tossina EspC

Fatlor: di colonizzazione
Tossine lermotabil
Tossme lermostabif

cipali:

R . Capsula
determinanti di Locus ibeA diinvasivila
- ke o Fimbrie &
- patogencicity.di .
' : Escherichia coll
u.ropat_ogeno- LEE .
——— Emolisina .
ST s Tossina simik-Shiga E
Emolisina
Fimbie P lal:
Tossina GRF-1
ferabsingv i ﬁ”— > pesina
'
Vieutart £ poil
t
Ramriiske sl
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BT e v L Erteropathiogenis Ercrowsigric Hgtorigenic Torgonia
| Gastroenteriti . Eripmo ) : ! |
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1)Enteropathogenic E. coli

- 7 »destruction of surface microvilli

- +fever
~-+diarrhea %
*vomiting
*nausea
non-bloody stools

Enterotoxigenic E. coli

* diarrhea like cholera
* milder
= travellers diarrhea

Jomasllspoms 4 s,
pgine )

Enterotoxigenic E. coli

e 'Héat labile toxin .

-5, - like choleragen’

e Adenyl cyclase activated
royclicAMP -

. - secretion water/ions t

T om H_eai stable toxin .
e Guanylate cyclase activated
+ cyclic GMP g :
# uptake waterfions 1

Lesrna i, prima
g a2

~-Enteroinvasive E. coli (EIEC )

'bysentery
- resembles
shigellosis

R T L T ETTeN

Enterohemorrhagic E. coli
Usually O157:H7

Tomp Al s o o
; Qo

Enterohemorrhagic E. coli

* Vero toxin
- “shiga-like”

"+ Hemolysins

Jomo alla prme b
pog> L
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Meat'

= Hemorrhagic
. # bloody, copious diarrhea
+ few leukocytes
+ afebrile
« hemolytic-uremic syndrome .
+ hemolytic anemia

+thrombocytopenia (low
platelets)

+ kidney failure

1 P
_wmm.nﬂ APRTR fe)

?Treatment - ,
‘gastrointestinal disease

» fluid replacement
= antibiotics
+ not used usually unless
systemic
+ e.g. hemolytic-uremia
syndrome

Sornaplla prma
prugms T

Shigella

» S. flexneri, S. boydii, S.
sonnei, S. dysenteriae

¢ hbacillary dysentery

+ shigellosis
+bloody fecfes
«intestinal pain

Shigella sonnei

*pus
i o oo QT
Shigellosis Shiga toxin

»:within 2-3 days
+epithelial cell damage

. IESNTTIen e, Tesmasils.pome
- vy &

= enterotoxic

= cytotoxic

= inhibits protein synthesis
+ lysing 285 rRNA

Te k2 pyir
paana o <

*Titolo




*Badula

Shigellosis

= man only "reservoir”

= mostly young chifdren
efecal to oral contact
+children to adults

= transmitted by adult food

Treating shigellosis

» manage dehydration

a patients respond fo
antibiotics

¢ disease duration

handlers diminished
sunwashed hands
T[;L:‘;:llspnnm ¢:> s:f!r‘v::\lagrimn <I">
Salmonella . Salmonella

42000 antigenic "types”
. = genetically single species
¢ 8. enterica

« disease category
+S. enteritidis
» many serotypes
+8. cholerae-suis
+3S. typhi

Iosma plo pma
paryna Qo

Salmonellosis

=, S. enteritidis
+the common salmonella
infection
+ poultry, eggs
+ no human reservoir
+ Gastroenteritis
- nausea
- vomiting
+ non-bloody stool
- self-limiting (2 - 5 days)

Tmnro:.s“s rima a

Salmoneliosis

uncomplicated cases (the vast majority)
antibiotic therapy not useful

e )
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Circdaﬁone -

ambientale.deile

salmanalle
|minoriz
Lot Tosna stk prime
o i beacioc onn Seve pamns [

Typhoid
7% enteric fever
. = -severest salmonella disease
. ‘Salmpnella typhi
= Tare inUS
= epidemics
+ third world
+Europe
+ historical

Tormnata pra
Py o

Salmonella typhi

» human reservoir
+carrier state common

= contaminated food

« water supply

= poor sanitary conditions

H : Toma aha prima o
! paging o

Septicemia
-oceurs 10-14 davs
— lasts 7 days

-

uall biadder

pCER LA S

—shedding, weeks

*acute phase, gastroenteritis

gastreinienteritis é";jTu"u e oy

2

S. typhi

« Vi (capsular) antigen
+ protective

TJoena alla pnma

Typhoid -Therapy

= Antibiotics
+ essential

= Vaccines
+sineffective

Fomaalla prins
Bagna o S
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Yersiniosis - Yersiniosis
= Yersinia entercolitica SR = transmission
- S +fecal contamination,
¢gastroenteritis . domestic animals
+ Scandinavia common . water
+ US ~milk
- colder regions emeat
P "
Yersinia o
Yersinia -isolation
cold enrichment
Diarrhea 4
fever 3
‘abdominal pain i
antibiotic therapy recommended |
occassional bacteremia :
'.:““-u:“,“.'.fm‘:hmnh B R R R g;f:\:@m i Q;:“n .3 P
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MICOPLASMI

Le pib piccote celiule capaci di vita aulonoma
Denominatiun tempe PPLO = Pleuropneumonia-Like Organisms

Piccole dimensioni {02 — 0.3 pm di diametre guande hanno
forma sferica)

Morfologia estremamente variabile (sferica, filamentosa)
Assenza di parete celiulare rigida

Presenza di membrana cellulare a strutlura lipoproteica
trilaminare con contenuto di sterali

Gram-negativi

MICOPLASMI

Spesso confusi con le " forme L dei batteri
Scarsa guantita di maleriale genetice {5-10 x108 daltons)

Si rproduconc per scissione binaria e raramente per
gemmazione, nef qual caso la "gemma” pud non ricevere un
genoma completo N

La replicazione del genoma e la divisicne del citoplasma
POSSLNO RON essere sincronizzate

CARATTERISTICHE COLTURALI

Microrganismi aefrobi 0 aerobi-anaerobi facoktativi

I micoplasmi presenti nel cave orale crescono meglio in
anaercbiosi {$5% diN,+ 5% di CO,)

Capacitd di crescita esclusivamente In tesreni arvicchiti di
vitamine, di precursen degli acidi nucleici, lipidi {steroli)
che vengono forniti generaimente dall'aggiunta di siero
animale.

In coltura formano colonie particolarmente piccole.

CARATTERISTICHE COLTURALI

+ Colonie a foerma d&i "vove fritto” formale da unz zona
centrale approfondata nellagar, opaca e granulare.
corrispendente alfla zona di crescila del microrganismo, e
da una zona periferica. di aspetto piatto e trasparente, in
cui  awviene fa  moltiplicazione in  superficie  dei
microrganismi.

+ Per la mancanza di parete celulare sonc resistenti
allazione di peniciline, cefalosporing e altri antibictici che
interferiscono con la sintesi della parete.

PATOGENESI
Patogeni extracellulari

Aderiscano alfepitelio respiratorio ciliato medianie una proteina
denominata P1.

La proteina P1. con peso melecolare di 169 kDa. & presente sulia
memprana dei micoplasmi e svelge funzione di adesina.

L'azione patogena consiste nel danneggiamento degli epiteli della
mucosa respiratoria e nellimmobilizzazione delle cilia vibratili, ohre
allinnesco di un processc fiogistico con infiltrazione di cellule
mononucleaie e rlagcio di citochine (TNFa, iL-1 e IL-6).

It danno sembra essere indotto dallacgua ossigenata prodotta dal
microrganismo
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PATOGENESI

In vitre & capace di agglutinare globuli rossi di cavia

Produce una tossina citoltica (emolisina) capace di
causare un alone di B-emolisi visibile in piastre di terreno
agarizzato ricoperte di emazie di cavia.

£’ capace di indurre fenomeni di auleimmunita (glicolipidi di
membrana, contenenti  glucosio e galattosio, con
caratteristiche antigeniche comuni a cellule somatiche)

MICOPLASMI ED UREAPLASMI

| micoplasmi umani comprendono i generi
Mycoplasma
Ureaplasma
(micoplasmi in grado di idrolizzare furea)

MICOPLASMI

In vivo si moltiplicano sulla superficie delle cellule degli
epiteli mucosi, senza penetrare allinterno delle cellule.

Presenza in: vomini insetti
mammiferi piante
rettili acqua
uccell suok

Possono comportarsi come: commensali, parassiti, patogeni

Genere Mycoplasma

Nelluomo sone state dimostrate 6 specie di Mycopfasma:
M.pneumoniae
M. salivarium
M.hominis
M.genitalivm
M.orale

M.incognitus

Genere Mycoplasma

Mycoplasma prneumonize:
agente eziologico della polmoenite atipica primaria

Genere Mycoplasma

Mycoplasma salivarium:
agente eziologico di infezioni periodontali
Presente nelffe tasche gengivali
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Genere Mycoplasma

Mycoplasma hominis:
Comune commensale delf apparalo genito-urinario.

Associalo ad alcune patologie dell'apparato genitale
deli'adulio e del tratto respiratorio def neanato

Pud essere trasmesso dalla madre al feto durante 13
graviganza o al memenlo della nascita

Genere Mycoplasma

M.genitalium

Normale commensale dellapparato genito-urinario

Genere Mycoplasma

Mycoplasma orale:
non patogeno, presemte nella normale flora delle
prime vie aeree .

Genere Mycoplasma

Mycoplasma incognitus:

isolato da reperti astloptici i pazienti affetli da
AIDS a.rapida progressione

Genere Ureaplasma

Atlualmente questo genere comprende 5 specie
di cui solo U.urealyticum  put essere ritrovato
nellapparato respiralorio e genitale delfuomo.

POLMONITE DA MICOPLASMI
(Mycoplasma pneumoniae)

polmonite atipica primaria:

una delle pli comuni cause di malattia a carico del tratlo

respiratorio:

Trasmessa mediante la formazione di aerosol
Frequentemente asintomatica

Raramente causa di brencopolmonite

Colpisce sopratiutto necnati e bambini
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POLMONITE DA MICOPLASMI
{Mycoplasma pneumoniae)

Sintomi iniziali: febbre superiore a 397, senso di freddo,
malessere generale, congestione nasale, tosse hon
produttiva

Sintorni polmonari: escreato mucoide o mucopurulento,
frequente otalgia, Rx foracica tipica per broncopoimonite

Malattia in genere autolimitante con risoluzione della
sinfomatologia dopo 3-10gg.

POLMONITE DA MICOPLASMI
(Mycoplasma pneumoniae)

Risoluziongz del guadro radiologico pid lenta rispetto  alla
risoluzione clinica della malatiia (10gg - 6 settimane)

Rare le complicaziont:
anemia emolitica
diammea, epatite

mialgia, artralgia. arite
miocarditi, pericarditi
eritemi
meningo-encefalite
neuropatie

deficit motori

POLMONITE DA MICOPLASMI
{Mycoplasma pneumoniae)

Le compficanze neurologiche possonc essere determinate
dallinvasione del sistema nemrvoso centrale da parte del
microrganisme ma  anche dafla presenza di  anticorpi
circolanti verso it tessuto cerebrale {analogia fra glicolipidi di
membrana del micoplasma e delle cellule nervose)

Atcuni stati di immunedeficienza {ipogammaglobulinemia)
predispongono ad un decorso pid serio ke infezioni da
micoplasmi.

Rare sono le infezioni fulminanti.

RISPOSTA IMMUNITARIA

Produzione di IgM e successiva produzione di
IgG titolabili mediante prove di fissazicne del
complemento

Scarsa attivita protettiva da parte di tali anticorpi.

Presenza di igA nelle secrezicni respiratorie {(con
attivita protettiva)

EPIDEMIOLOGIA

Incidenza massimain individui di eta compresatra 5 e 15 anni
Periodo di incubazione refativamente lungo {2-3 settimane)
Diffusiong ubiquit.aria

Pericdo di maggiore ingidenza au!unn’u;invemo

Contagio interumano per aerosol

DIAGNOSI

Identificazione & M pneumonise da liquido di lavaggio
bronchiale in terreno arricchite (colonie a ugvae fritto)

Identificazione biochimica {utilizzazione di glucosio, arginina,
urea)

Ricerca d antigeni specifici (ELISA)

Identificazione della sequenza def genoma batterice (PCR}
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TERAPIA

Tutti i micoplasmi sono insensibili al trattamente con
antimicrobici attivi sulta parete.

Farmaco di elezione nella terapia della pokrionite da
M.pneumoniae le tetracicline e leritromicina, dove la
scomparsa dei  sinfomi  non  si accompagna
alleradicazione del microrganisme.

Mycoplasma hominis

Isolalo da apparati genitali maschili e pi0 frequentemente
temminil asintomatici

La percentuale di colonizzazione varia in rapporto alletd,
razza, abhtudini sessuali e livello socio-economice

Le percentuali di colonizzazione sia del sesso maschlle che
di quelle fernminile sono correlate allattivitd sessuale
(partners diversi)

Le infezioni da  micoplasmi sono  trasmissibili
sessualmente.,

Mycoplasma hominis

* Responsabile di
endometriti
infezioni corion-amniotiche

roftura precoce delle membrane
scarso sviluppo del neonato
infertiita 4

Mycoplasma hominis

La patogenicith dei micoplasmi & controversa; infatti
sono quasi sempre isolati insieme ad altri pategeni
dellapparato genitale come Chlamydia trachomalis,
Neisseria gonorrhoeae e Streplococehs di gruppo B,

Mycoplasma hominis

Pué essere isolate dal sangue in donne che hanno partorito
(sia con parto fisiologico che cesareo), in seguito a risalita
det microrganismo, dal sito di colonizzazione (vagina) alle
membrane placentari e at liquido amnictico.

Infezioni amniotiche silenti possono essere evidenziate sia
dalla risposta anticorpale che dalfisolamento del batterio
dal circolo. ’

Isalamente di micoplfasma e titolo anticorpale elevato risulia
associato a riduzione del peso del neonato alla nascita.

Ureaplasma urealitycum
E’ associato ad aborte spontanec, parto prematuro e nati-
rortalita.

E' forse causa di uretriti non gonococciche e non
clamidiali

£’ raro lisolamento di micoplasmi ira i bambini nati da
madri che presentavanc colonizzazione genitale.

Pubd essere isolato dal sistema nervoso centrale dove
causa meningdi silenti o sintomatiche net neonato.




Ureaplasma urealitycum

Produce fosfolipasi, enzima capace di Wrolizzare fosfolipidi con
ritascio di acido arachidonico.
E' ipotizzabile che linfezione dell'apparalo genitale femminile

possa indurre ritascic oi acide arachidonico c¢alle membrane
amniotiche con conseguente produzicne di prostaglandine, che

potrebberoindurre un travaglio prematuro.

21/11/2011
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PEMagia

Le meningiti batteriche

TN g e — p— —
- MENINGITE infezione da forte risposta-
inflammatoria localizzata nello spazia...
' © " sub-aracnoideo .
Le cause pid
comuni di

dok Sistema

Nerveso Gentrale .
e sll oo e
e gy i v
“
EINmgia Frivgia

Qe fums ™ g
ecoinimsont W | {Non eompansiol
M0 MCESSaN 1 vrAEhIZENE QuestETaine

“ah

Neisveria meningitidis

Cocchi gram negativi.
acrobi anacrobi
facoltativi. di forma
Tepgermente pirilorme,
imemobili. capsulati e
catalasi positivi

*%" m,_,s‘ﬁm s

'ps_ui_at_i (polisaccaridica)
\cieehi Gram negativi
Microaerofili -~ |
mobifi; -,
;. catalasit gssidasit -
'-':-_ . Colonizzang it nasofaringe
=, Causano meningiti
fulminanti
+” Polmoniti
« Sepsi meningococcica

Tw::m ey Py

BTV g -
Neisseria meningitidis

" » Clinica: Meningiti : {cefalea,
- rigiditd nucale sepsi meningea,
febbre, nausea, confusione
- acutabrividi, vomito}.
» Mortalith del 100% nei pazienti non
iratlali, ma i sictuce al 10% net casi
. trattat.
= Meningococcemia: con o senza
meningite & una malattia
potenziaimenie fatale. Febbre,
affaticamento,
Setticemia, Trombosi dei piccol
vasiLesioni petecchiali,
emorragiche della cute del
tronco,Rash cutaneo, CID,
Ipctensione, Maf di
testa, Tachipnea., dolori
muscolari}.
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Haemophylus influenzae

Famiglia delle Pasteurellaceae, 3

. generi Haemophylus, Astinobacilus,
- Fasteurella,

Haemophylus infloenzae
Coccobacilio Gram:.

-Diametro di 0,2-2 micron
Asporigena

Immobite

Agrobio-anaerobio facollative

DA

o Haemophylus influenzae

= Capsula polisaccaridica tipo b

= Inibisce la fagocitosi indotta dat
complemento.

= Pili & adesine aiutano I'attacco
alle-cellule epiteliai

= LPS e glicopeptidi bloccano le
cigha e danneggiano le superfici
epiteliali, Proteasi

(SN -
S ¥
PrIaET PrT——

G Talmia

Haemophylus influenzae

» Patogenest dell'H. influenzae tipo b.

» - Ceppi acapsulati: Colonizzano il frafto
respiratoro superiore - Penelrazione del
gernme neila soitomucosa nasofaringea e per
continuita distribuzione in altri siti ; otite
media, sinusite, bronchite, polmonite ( rare).

.+ - - Ceppi capsulati: In assenza di Ab

- opsonizzanti si sviluppa batteriemia con
disseminazione alle meningi ( meningiti,
celluliti, epiglottiti).

ETagla

Tmasans oy Tl gy
!

vprimo fattore di rischio per la malaltia
invasiva & Fassenza di anticorpi “protettivi
dirétti contro la capsula polisaccaridica.
‘LAl 'maggior parte delle infezioni da H.
influenzae di tipo b avviene in bambini non
immuni- (Vaccinazione incompleta o scarsa
77 risposta al vaccino) e in anziani con sistema
w7 immunitario deficitario.

WTavagta

- Streptococcus pneumoniae

¥ 7
Ti.inf“m ¢':> 'L[m'_\ﬁwmm.a ¢ﬂ>
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" Quale altre infezioni sono causate da S. pneumoniae?

| Quale alire infezioni sono causate da 5. prneumoniag?

+ Qltre la polmonite: sinusite, ctite media, meningite, batteremia
Polmonite,sinusite, otite media, meningite, batterernia

Meningite: i batteric pud diffondere al SNC dopo batteriemia o
infezione delforecchic o dei seni nasali, o trauma cranico che
provocano una comunicazione tra o spazio subaracnoideo ed 1
" . nasglaringe .

La meningite batterica & principalmente una malattia pediatrica.

15% delle meningiti nei bambini

30-50% nzlie forme adulte

Batterienia: sl verifica nel 25-30% del pazienti con potmonite
preumecoceica ¢ nef 80-85% dei pazienti affetti da meningite.
Pud causare endocardite in pazienti con valvole cardiache danneggiale.

Dan ki sumey, n S Sonentn,

e . s oo e D
[ i BTaMrgta
Batferiemja;
guando batteri responsabili di processi
morbosi localizzati (polmoniti, enteriti)
- “invadono, anche se transitoriamente, il
: circolo ematico
Tusck eun
decoumpernsere TIFF jNon compieseo}
¥ ¥
mﬂmm@ C‘D
j
i
HTAmta HTMgita
Opsonizzazione dei batteri capsulati N
. alténcaﬁsurali vergono
fagocilali solo dopo
+ OPSONLZAZIGNE:
. S_e r_gluri Ac_iAr‘cdﬁdé_li'da Ao . .Fi.gl.ira'ﬁ. :
specifici; J batteri capsulati SRR
~*-sonig difficilmente fagocilati Incidenza déll'infeziona
e ’ da meningicoces in et
ped_iatrit_:a
&%ﬁ{lﬁ_ﬂﬂﬂ (;Jf.) T_ér:’:!#m ¢ '9
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Frgla W TaVagda
ndi naﬂvj PSRN 4
eiaccandio
" Tabella7 . -
Principali differanze | SCEBBOIR Bk Sroqupeps st i, ! Figura 2
fra antigeni hin effrrg pooder Starso effatts povsler i Livelhi di acttoclassi
o 4 H delle Ig in varie eti
T-dipendenti & i |
T- indipendenti
i o
= Mo Dies Eros Hadio
' ¥
FrTE—) epnsiesm ps
BTy

*. Yaecioaxioni Raccomandate Circolare w5 del 7 aprile 1999 B Ministra BIND)

Ear vaccinazipne conrro la pertasse. contro il marhillo, Ia paratite. la rosolia ¢ guella
“cortro Ie forme imvvive dha ittes inflitensae b (Hibj sono ¥

R L i R

Arcemei] .

4oains o] Tt

V: vacans anmpebendchiioe el
MIPH: iz sptimorhalle- parhile:
menic sellaphe 2 11 doimatessnm difiooe

DTP: vacvirevi Itk T
0PV 1ovinn aanpeliemechios emls - e mio
{ pelin T saceinm amidifice,

Forme di immunita naturale

+ Anticorpi materni

. Reattiviié’ crociata con la capsula polisaccaridica (la
capsula di.Escherichia coli K100 e gl acidi tecoici dei

gram positivi)

i}

Patogena_si d_ella. .

I i vaccinazione soti-lsm
"‘ Tpeqes slls prnss s T alia piy
; s 0 pogn L
;
WEN e B aag

plessi corioide;
. seni venost durali, -
- plastra crikifo

meningite batterica
]
maniglte seltica

¥
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Loci minoris resistentiae
La-porta di ingresso negli spazi subaracnoidei &

" _rappresentata dai plessi corioidei, dalla lamina cribiforme,

dai‘seni venosi durali, dai capillari cergbrali

e o
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Lo spazio subaracneideo ed i liquido cefalo
'ra(':'hid_iano sono sostanzialmente senza difese nei
_ confrénli. dei batteri, perché nel liguor sono poche

le Céilu!e fagocilarie e bassa & la concenirazione

del complemento e delle immunogiabuline

¥

el g
p o

ERTn

Ruo'lo det peplidi
batterici sui
macrofagi et

e ST e
thedn g B :“:;...?.-.-...p. =

The lysis of gram-negetive bsclen causes Them to teleass lipopolysacchande (LPS:
endotoxmn) from the outer membrane of their cell wall The LPS binds to & LPS-bindmg
pratein circolating in the blead and this complex. in luin. binds to s receplor maolecule {CD
14 } found on the sudace of body delense cells called macrephages. This is lhuugh: 1o
piomate the ability of the tolHlike receptor TLR-4 1o respond 10 the LPS, triggering the
macrophage to relnase various defense regulatory chemicals called cyiakines. including FL-
1. It-E, IL-B, TNF-alphe, and PAF. The cytolunes then bind to eylokine receptors an target
cells and indiate inflammation and activale bolh the complement palhways and the
caagulation pathway LPS can also bind direcly Ic TLR-4 molecules. {LPS,
hpopalysaccharide; TLR. tall-like receptor, IL-1 mtedsulin-i: IL-G. interleukinG. IL-B,
interieukin-B. TNF-gipha, tumor necrosis factor-alpha, PAF. platsiet gtacior } -

P D8 4 S RIS R LA AT e m ST b

Tgmaaita poms:
ia e LD

STmin

. -Rudlo dei peptidi
. hatterici sui neutrofil

! Siep 1

The LPS reIeased from Ihe gram-negative cell wall binds 1o foll-lke receplors
.(TLRs) on (he surlace of defense cells such as monocyles. macrophages and
neulrophils. This is a normal component of body defense and is one of the
mechanisms by which the body is able to recognize thal gram-negative bacleria
have' invaded e body. The binding of LPS to Iheir TLRs and IL-2 to IL-8
receplors on the surface of neutrophils stimulates them o release proteases and

E?#igm

. .Ruclo dei peptidi
haﬂenm sui neutrofilt

‘The binding of LPS Lo their kall-like receptors {TLRs}and IL-8 to i.-B receplors on
the surface of neuirophils stimulales them to release preleases and loxic oxygen
radicals for extracellular kifling. These toxic agenis nol only kil bacteriz in the

vicinity but also kill surrpunding  host cells and bssues,

loxil(‘: oxygen radicals for extraceliular Killing. ?. ?
A N R L e oo gz prim RSN Jgme aits po
™™ > o Gt

-"Ruolo dei peptidi
batterici sul neutrefili

L mmpr.u:_r‘w o oo,

‘Fhe LPS released from the gram-negative cell wall binds to loli-like receptors
{TLRs} on the surface of defense cells such as monocyles, macrophages and
neutrophils. This -isa/ngrmat component of body defense and is one of Ihe
mechanisms by which the body 15 able lo zecognize that gram-negative bacleria
have invaded the. body. The binding of LPS to their TLRs and IL-8 10 IL-8
receptors on the surface of neulrophils simulates them to release protesses and

toxic axygen radicals for extracehular killing. ?

AL O 10 L LA T 0 A ]
e v >

<A L o e Aot alla prang 4
e <

Rudcio dei peptidi
* - batterici sui neutrofil

CugtTumt ™ e in

The binding of LPS 1o their loll-ke receptors {TLRs) and IL-8 10 )-8 receplers on
ihe surface of neutrophils stimulates them lo release proleases and toxic oxygen
radicals for extracellular killing. These toxic agenis nol only kill bacleria in {he

.vicinity but also kill surrounding host cells and lissues
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ki

. ":Le principali alterazioni morfologiche in un paziente
AR con meningite sono:

-Infiammazione dello spazio subaracnoideo
-:'Coinvolgimento infiammatorio dei vasi cerebrali

. Dannidel parenchima cerebrale

£oFT,

Tora sna prima A0

BTN

Batteriemia:
guando batteri responsabili di processi
morbosi localizzati (polmoniti, enteriti)
invadono, anche se transitoriamente, il
circolo ematico

¥

Torna en
:E%SME o0

ETMgda

Setticemia:
quando si instaura una costante e
" massiccia presenza di batterf in circolo
(e loro prodotti tossici).

Teraslle poma

T

Physiologic Action of Lipopolysaccharide (LPS) from Ihe Gram-Negalive Cell Wall

La_ﬁs;_:bsta fisiclogia

The Iy 6 @omnomtur NS CADES MEM 16 [EEs6E IPOLOYSBcchande LPS: endotoxing from the ouo

membronc of their cob wall The LIS Dndk, 16 2 LPS-Inching profen curulating i the blood ond this comgion m lun,

Tl 103 1ecaprn: moNecise 1CD4) tound on the sutace of body doherse culls enlled moctoplnges. This s Ihaught to
prosate ihe sy of the Toll-like receplor FLA-4 ko roupond iy he | PS. tggerineg Ine macrophage 10 1elease vanos
aelense reguistory chemicals cabed cylclunes, otudng (L. 1. 116, I- TAF ptes, and PAF The eytabines then bind
to eylokine recepiar. on Lrget Gells ond mlale mNamuion e Kinelé ToIR IhE COMPIEMENA pathways and the
coaguiption oty LFTE can alsg land treclly l 11 R-& moleeules [LFS. fipopolysocchante: TLR. all-ihe recoptor.”
L1 mdorlowkn 1 L6 medvukied LG wnenesrd THE-BIph. Tumor neciosn bcor-oipha: PAF . pialcleh
cmaing lncio §

== Mgry glla primen s

S s

Harmilul Eflects of Lipopolysaccharide (LPS; Endotoxin) Released from the Gram-
Negative Cell Wall

“LaTisposta patologica

|- pi, disseminated intravascuar

-coagulation: 1 formazione di

difuse coagulazioni intravasali dacomprassorg TIEE o omprsc)

. . oG NOCNRsEA pal viswalizzare questimmagine
ARDS, Acute Respiratory Distress
Synadrome, sindrome da

* insufficiénza respiratoria acuta

.. MOFS, Muttiple Organs Failure

i Syndrome, sindrome Ida

insufficienza multipta degl organi

AR L A T TS

BT s

Le diverse attivita

daflipopolisaccaride

Ao T
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Tosskcita mediata
- dellf endotossma

5 by b5 S €5 b 4 e T
Cocomas s o

Wevagta

Capillary Damage during Systemic Inflammalory Response Syndrome {SIRS)

EUEIIC i -
- Danno vascotare b

caplary

With the preduction of large amounts of proinflamraatory cytokines. neutophils adhere
to capillery walls 1n massive amounts. Chemokines cause neutfophils o release
proteases and toxic oxygen radicals. the same chemicals they use to kil micrabes, but
these loxic chemicals are now being dumped onte the vascular sndothelial cebs 1o which
the neutrephils have adhered during dispedesis This results in damage 1o the capillary
walls and leahage of biood

L bt b 1
PUSILLE 2y

T e oy

e

PGSTNFS LG LS 12)

Toms alls poimia
pore

PTMgi
SEPSI (cont;nua)

Le cntochme promﬂammatone mnescano.

alterazmne degi; endoteh vascolan con '

colfasso :potenswo (sepsr 1potenswa)

*la cascata della coagulazmne _con la :

formaz:one di dlffuse coagulaza fi mtravasah _
{DIC d;ssemmated mrravascu!ar coagu!atron)
estesn fam emorraglm con Fa grave
compromlssmne di diversi orgam (Shock

semco) ed effeti fatah per it paZtente

Ea—_rt)

Wt da

. DIC dfssemmated mn'avascular B

resplrat na acuta

» MOFS Mu!tfpf Organs Fa;lure Syndrome

smdrome da msuffncnenza multtpla degh

oFganite T

Temnapiapamg
P <
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STaMsgie

Dal punio di vista clinico (1):

.l collasso del sistema cardiocircolatorio

Alivello polmonare si manifesta un aumento della
permeabilita vascolare e contrazione della
muscolaiura liscia def polmone

@Tﬁﬁﬁ;}gﬁa

Dal punto di vista clinico (2}

S _E;’_ec_cessivo consumo di piastrine e fattori di
- i coagulazione conduce alla coagulopatia da
.-cohsumo con conseguente sindromi emorragiche

Focolai di necrost emorragica a fivello di organi e
tessii, quali fegato, miiza, polmone, capsule

surrenali
i
¥ ki
mﬂbnﬂm <-L-"i> g;r;f'hma @ﬁ)
Y B9 EHIL N0 R4 X Kok
o TN

Dal punto di vista clinico (3):

- Ad esempio, la sindrome di Watherhouse-
‘.. Friedrichsen {emorragia bilaterale defle capsule
-1 1 Usiirfenali) evidenziate in particolare nelle

meningococcernie fulminanti

“MECCANISMI BIOLOGICI E MOLECOLARI DELLO

SHOCK SETTICO

¥
w@ﬁ‘) P&—ﬂ;; AL
ﬁ_,
YTl | fof like receptors (TLRs) B
Oaher
Cuch Time ™ & un
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Quich Time ™ e un
ducompeessore TIF (NoR compressa)
060 NGEEAYIN Dot VISRRTLAE QU Immaging

At ta

Toll-Like Recepiors
Responding 1o
Lipcpalysaccharide {LPS}
from the Gram-Nagative Cell

. Wahl and Signaling the
Synthesis Pronflammatory
Cylakines

G gatve bactars rclease iLPS: endotoxin) frem the outer membrene of their
cel walt {2} The LPS binds to a par of TLRs on the macrophage. (364} Ths enables reguiplory
molecules walhim the cell - Msi, MyDBE, Tram ond Tnl - te lngper rescnons that aclivale a master
reguistor of inflammation calied NF-hopps B Activated NF-kappa B enters the cells nucleus and
swilches on penes coding for cylokines such se

a Interfeukin-1 {iL-1} snd Tumor necrgsis foctor-atphe [TNF-alpha) enhance inflammatory responses
b lntedeuhin A (IL-B) @ds in the abilty of white bloed cellz 10 legwe the biood wescels and enfer the
bssue, a chamastractant for phagocytes:

t 6 {IL-8) promoles B achvity,

d intedewhin-12 {IL-12) promotes THymphocyte achuty

Cylohine genes sre I3nscnbed g eRNA which goes to the nbosomes where f 15 tranzlaled into
proinflammatory cylohinas that sre subsequently secreted fram the coll

L P 6 P L AR AT B e b

TRl eeAnaT L oy R i lﬂmﬁ.ﬂ!‘.u‘ﬂa a0

WiNaga

' .Azio_he'_dél .pébtlc.ib;o.,lidar.lo :

WTA g s
Tossicita
mediata dal
. peptidoglicano

Feptivwgldr Mo

was s thach T ™ € un

= on deconpeessone TH (Non compressal
poe-fagy 3070 NECEEHDN DR VISMBAZIEIE GesF Mg

The lysie of gram-positive _boctena causes hem 1o release pepldoglytan fragments end lpoteichoic
acidz fram their coll wall, These cell wall components. in tum, bind 1o toll-iks teceptors such as TLR-2 [—
sad TLR-8 that ere speciic for thase colt wall componenls and are found on the surlace of body detense -
cals caed maciophages. This irggers the macrophages fo release vanous defense regulalary
chemicate callad sytokines, ingluding IL-1, IL-6. IL-8. TNF-alpha. and PAF. The cyloknes then bind to
<ytokine receptors an 1arght cells and mtiate inflammation and ectivsle both the camplement pothways
and the fion pathway. These g cetl wall ¢&n afse bind brst 1o binding
proteins circulating In the biood thet subsequently cany them tc €0 14 malecule on the macrophages e
{TLR; tol-ihe receplor, IL-1, hin-1, & ILB. wierfeukinB TNF-slghs, ¥
rmer necrasis lactoralphe; PAF, platel fn::v MEC. attack comalex |

v e Jorma i prima T Y EUPTPIR— 1

pogios o e tedan g " G

Townmgm S eied
36 20 L cRnTactud

Terapia di S. pneumoniae

Pemcﬂlma farmaco di elezione sebbene le resistenze
snano in forte aumento

Cefalosporine, eritromicina, cloramfenicole o vancomicinag
vengono  spesso  ulilizzali per pazienti allergici o
resistenti alla penicillina.
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o




*Badula

Titolo

g avenes
Profitassi e controllo di S. prieurmoniae

" VAGCING

_ Contieﬁe 23 diversi polisaccaridi capsulari
Cirﬁ_a i§.94_% di tuthi | ceppi isolati da pazienti infetti o sono
“inclusi nel vaceing o sono sierclogicamente correlali con i
sierotipi del vaceing

L.a risposta al vaccino & meno efficace in pazienli a rischio

TG s
Haemophylus influenzae

* Ampiciling, Cloramienicelo,

. Cef_alos;)orine —> meningiti

. Ampiuilliné_ nei gasi di sinusili.

- Vaccim.mh antigene purificato di PRP capsulare.

Chemigprofilassi con Rifampicina per efiminare + portaiort.

= Augmentin
di malattia grave = Cefaipsporine 3a generazione
g « Fluorachinolon
= Azitromicina
.
¥ k2
Rearss il pams 4 Totes olia ponks
fame L e <y
BTy BT 5
Neisseria meningilidis - . .
Prevenzione delfinfezicne Metodi di Immunizzazione
Tratiare i contatti. » Vaccino contenente polisaccaridi purificati con
R meningococchi di gruppo A, CY e W135
: Sensibile alla penicillina {altenzione alle reazioni .
allergiche che sono l'unica controindicazione) e ai Eﬁ'éace 4 7-3 seitimane dala i lazi
sulfamidici {questi ullimi riescone a raggiungere " 'v rl'v e sol s& 2' 33 . noculazione (ma
elavate concentrazioni liquerali, mentre fa valevole solo per 2-3 anni)
penicillina otliene o stesso risultato solo quando i
processi inflammatori sono particolarmente » Nuovo vaccing allestito con antigeni polisaccaridici
estesi) . del sierogruppo C coniugate a proteine immunogene
Segnalati alcuni casi di resistenza ai sulfamidici.
ki ¥

Tomazhs pams k.
pegne o

Toros gla pama
gy )

: QuckTamg ™ i
decomprassare TIFT {Non conmpressa)
300 BcCEstn per viauskizare gueslimmage

-
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Brucelle

Coccobacilli Gram- immobili

Microrganiemi aercbi (alcune specie richiedono
COL el KO%D

Difficile coltivazione

Farassiti intracellulari facoltativi

Quattro specie sono patogene per |‘uomao:
Bruceila abortus
Brucella melitensis

Brucelia suls
Brucella carris

Brucella melitensis

_..m.m:nn.:om_ ed immunita:
Antigenc A od M
Cipsula

Parassita intracelfulare delle cellule del SRTE
Evade la risposta umorale

Blocea ta degranulazione det PMN

Resiste agli ellett batlericidi del siero
Resiste alfa fagocitosi

I macrofagi attivati inibiscono la crescita

Brucella

Zoonosi
6 specic di cui 4 patogenc per
['uomo; abortus, melitensis
suis, canis,
Studi dibridazione degli acidi
nucleici hanno dimostrato che
te solo una spegic la
melitensis le altre sone
varianti sicrologiche. : Bgestive seten
Responsabile della febbre FADAM,
ondulante o febbre maltese. s

di penetraziones

©rmtand (e
At ita

Tar el st wevorert

Brucella melitensis

»  Fisiologia c struttnra:
I2itterenze tra le diverse specie: sulla base del serbatoio.
nspile, erescita, test biochimici, concent. degli acidi grassi
sulle pareti.
Diametro di $.5,0,6 -1,5 micron
Acrohi obbhgati

Immebili, acapsulati, erescita lenta in eoltura richiedono una
seltimana. CO2 per la creseila, non {ermentano i carboidrati

Catalasi+ ed ossidasi+
Riducono i nitrati a nitriti
Presentano 2 antigeni superficiali A ed M ‘ 7
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Brucella melitensis

Diagnosi:

Campioni: sangue. biopsic.

25ame mMicroscopico,

Esame eolturale; Emocollure, erescita lenta ( 4-7ge} finca 4
settimane,

Agar sangue.colture hifasiche (emacoltura + terreno solide).CO2
Ossidasi+. crescita in presenza di fugsina e lioning.
Agglutinazione con antisieri.

Esame sierologico: infezioni subcliniche. acute. croniche {(IgM.
TgG, 1gA).

Sieroconversiong ,\Wright (agglutinazione)

Reazione crociata tra | specic

Brucella melitensis

Epitlemintogia:

Asintomaliche negli animali

ahortus: infetta i bovini

melitensis: capre ¢ pecore

suis: suini

canis : cand, volpi ¢ coyoti

Infetta organi ricchi di critritale, wno sirechero metabolizzato da
molii coppi di brucella al posto def glicosio,

Veterinari. Stalliert, Personale di Laboratorio, Soggelti a
rischic.Consumo ¢ lermaggi,Jatte contaminato

. History and Fhysicat Exam
Clinical X Course of dispase

gl ot

s

. -Duantitaiive serslogy
Labaratory -
Bivod cuftures

1 @

ey (.\.w R

Brucella melitensis

Clinica:
* Perindn d"meubazione 7-21 gp
AZIONC
Batieriemic
Celtule SRE. Milza. Fegnta
Forme acute, ce, cromiche
Tiehhre interm

Malgssere, brividi
PESO. I0SRC o produti

25%¢e manifestazion

Brucella melitensis

a....s.Z.n.:S:S. 1_.9.6._._&.?:» ¢ Contrello:

+ Tetracicline.Doxiciclina . SXT.
Gentamicina, Rifampicina, Streptomicina

» Controllo del bestiame

* Vaccinare ghi animali

» Consumo di latte pastorizzato

pose
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La tossina difterica presenta
tre regioni distinte:

1} regione che lega il recettore
2} regione di traslocazione

3) regione catalitica

Il RECETTORE per I tossina & i fattore di creseita’epidermica
chie lega T eparina, presente in moite cellule cardiache ¢ nervose.
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Responsabile del Colera

Bacilli Gram-

Ossidasi-+

Moenotrichi. | flagello

Anaerobi facoltativi, asporigeni.acapsulati

34 specie { 1] ymang)

Tre importanti: V. cholerae, parahaemolyticus,
vulnificus

T° di crescita 18-37°C

pH alcalino,ossidasi+.

Fattori di virulenza del Vibrio
cholerae_

Tossina coterica : ipersecrezione di elettroli
acqua,

Pili, CFA : Adesine

Proteasi-mucinasi

Zot : ésotossine
“Enterotossina aceessotia del colera : esotossine
Flagelhi : movimento

Siderofori : sequestro del ferro

Vibrio cholerae

classico.
_Biotipo el tor e Vibrio classico

O1 e 0139 : possono produrre tossina
colerica e causare pandemie ed epidemie

' Vibfio choleraé

Presenza di geni cromoesomici multipli coinvelti nella
virulenza di V.cholerae OF,

Produce 2 citotossine ctxA ¢ cixB

- presenza di pili, tessina tep

- acf fattori di colonizzazione

- hap: gene per I'emoagglutinazione/ proteasi
- zot; Tossina zona occludens

1

- ace: {enterntossina colerica accessoria)
- Praduzione di una enteratessina (coléragene),

Vibrio _o:o_ﬁm@

- 6 gruppi in base all’Ag O (O1-0139)
Colera classico
- 2 biotipi El tor, ed il Vibrio classico
- 3 sierotipi : Ogawa A.B
Inaba A.C
Hikojima A.B.C

Persone a rischio di contrarre I’infezione

da V. cholerae

« Persone che vivono in comunita con scarsa

igiene.
+ Persone che consumano frutti di mare,

ostriche , mitili,

S —



Vibrio cholerae

Enterotossina ; coleragene
- Consta di una frazione tossica { Al ¢ A2)
- 5 frazioni B ( carricr ¢ legame con il recettore)

- Reeettore per il GMI presente sulle cellule epitel
dell"intestino tenue.

AMPec che aumenta

- Liberazione di ioni sodio.potassio, bicarbonati

-1 ljtro di acqua all’ora

- germe poco invasivo, patogenicita legata alla tossina

Vibrio osogoﬂmm

Clinica:

- Da una colonizzazione asintom
pud aggravarsi fino ad essere fatale.
- Nausca vomito, diarrea acguosa

- Periodo d'incubazione 2-3 gy

- Feei risiformi ( muce nelle feci)

- Disidratazione, acidosi metabelica { Perdita di bicarbonali),

vomito

- Ipocaliemia

= Shack ipovolemico { perdita di potassin}
& Aritmia cardiaca; disturbi renaii

« Collasso cardiocircolatario

~ Mortatita del 60% in pazienti non trattati. in trattatt meno
dell” 1%,

ica ad una tieve diarrea che

Epidemiologia del Vibrio
cholerae
ﬁ..m.m_jmmmmozﬂ. w.m:..m_..w or.n 5,.5:0.3
ambrente marino , frutti di mare
Ceppo O139 _w.m:mm_m

Portatori asintomatici come sorgente
d*acqua e alimenti contaminati

Dose d’inoculo basso in pazienti con ridotta

acidita gastrica.

memsoa di Vibrio cholerae

Feci risiformi, acquose

Bacilli Gram-

Diametro di 0,5-3 micron

Curvati, osservabili in campo oscuro
AS, MCA, Monsur, TCBS, pH 9-11
Identificazione biochimica

Identificazione sierologica con antisieri

polivalenti, agglutinazione -

Vibrio cholerae

- Portatore umano

- Crostaced. frutti di mare

- Acqua contaminata

- Alimenti contaminati

- In soggetti con acloridria. ipocloridria la carica
infettante si riduce notevolmente da

10,04 10,3103

- Mesi caldi.poca igiene

Prevenzione Trattamento e
Controllo del Colera

Reintrodurre fluidi ed clettroliti

Terapia antibiotica. riduce il carico batterico e
quindi la produzione di esotossina.
Doxiciclina, SXT { bambini), Furazolidone (
Donne in gravidanza).

Controllo delle condizioni igieniche

Vaccini a germi uccisi

Proflilassi con tetracicline




Bacille Gram negativo

Anacrohio acoltativo

16 specic di cui 11 patogene per ['uomo.

Sono ubiquitari nelle acque dolei ¢ salmastre

L.e malattic associale sono: gastroenterite ¢ le
infezioni di ferite.

La gastroenterite si presenta dopo ingestione di
acqua e cibo contaminato, mentre le infezioni delle
ferite sono causate dall’espasizione di queste ad
acqua contaminata,

Bacilli Gram negativi.
Anaerobi facoltativi, ossidasi pesitivi, flagelli polari
multipli che si differenziano dail’ Aeromonas per reazioni

Habitat. Acque dolci ed estuari

Contagio per ingestione di acqua. di pesce o per contalto
e anfibi.

Causa una gastroenterite ¢ risoluzione spontanea che si

manifesta entro 48 ore dall’esposiziong al microrganismo.

tl microrganisme ¢ sensibile at cloramfenicolo, alle
cefalosporine, all’imipenem, al Bactrim ¢ ai
fluorochinoloni.

RETIE RS MW LI DN

Fattori di virulenza dell’Aeromonas sono:

cndotossing. emolisine. enferolossine, proteasi.
sideroferi, ¢ fattori i adesione,

Le specic di Acromonas causano:

1} una malatlia sistemica opportunista in pazienti
IMMUNOCOMpPromessi,

2) diarrea nelle personc sane

3) infezioni di ferite

La gastroenterite nei bambini & acuta e

grave, mentre gl adulti tendono a presentare
diarrea cronica. Nelle feci dei pazienti con
gastroenterite grave sono presenti sangue e
leucociti.

La diarrea acuta ha una risoluziong .
spontanea. Terapia nelle diarree croniche con
gentamicina, SXT- trimethoprim e
cloramfenicolo.
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